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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
Ｂ因子の第３の短コンセンサスリピート（ＳＣＲ）ドメインに選択的に結合し、かつヒト
およびマウスのＢ因子に選択的に結合してＣ３ｂＢｂ複合体の形成を抑制する、単離され
た抗体もしくはその抗原結合性フラグメントであって、抗Ｂ因子モノクローナル抗体１３
７９（ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０によって産生される）が結合するエピトープと
同じＢ因子のエピトープに選択的に結合する単離された抗体もしくはその抗原結合性フラ
グメント。
【請求項２】
Ｂ因子に結合してＤ因子によるＢ因子の開裂を抑制もしくは阻害する請求項１に記載の単
離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメント。
【請求項３】
　ａ）ヒトＢ因子（配列番号２）のＴｙｒ１３９からＳｅｒ１８５までの位置を含むＢ因
子のエピトープと、
　ｂ）ヒトＢ因子（配列番号２）のＴｙｒ１３９からＳｅｒ１４１までの位置を含むＢ因
子のエピトープと、
　ｃ）ヒトＢ因子（配列番号２）のＧｌｕ１８２からＳｅｒ１８５までの位置を含むＢ因
子のエピトープと、
　ｄ）ヒトＢ因子（配列番号２）のＴｙｒ１３９，Ｃｙｓ１４０，Ｓｅｒ１４１，Ｇｌｕ
１８２，Ｇｌｙ１８４、およびＳｅｒ１８５の位置のうちの一つもしくはそれ以上の位置
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を含むＢ因子のエピトープとからなる群から選択されるＢ因子の第３のＳＣＲドメイン内
のエピトープに選択的に結合する請求項１に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合
性フラグメント。
【請求項４】
前記抗体がモノクローナル抗体１３７９（ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０によって産
生される）である請求項１に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメント
。
【請求項５】
前記抗体が非補体活性化アイソタイプもしくはサブクラスである請求項１に記載の単離さ
れた抗体もしくはその抗原結合性フラグメント。
【請求項６】
前記抗体もしくはその抗原結合性フラグメントが、モノクローナル抗体、ヒト化抗体、二
重特異性抗体、一価抗体、キメラ抗体、およびそれらの抗原結合性フラグメントからなる
群から選択される請求項１に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメント
。
【請求項７】
前記抗原結合性フラグメントがＦａｂである請求項１に記載の単離された抗体もしくはそ
の抗原結合性フラグメント。
【請求項８】
モノクローナル抗体１３７９（ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０によって産生される）
が結合するエピトープと同じヒトおよびマウスのＢ因子のエピトープに選択的に結合する
、単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメントであって、モノクローナル抗体１
３７９のヒトＢ因子への特異的な結合を競合阻害し、前記抗体もしくはその抗原結合性フ
ラグメントがヒトＢ因子に結合した場合には、補体第二経路活性を阻害するモノクローナ
ル抗体１３７９の機能が阻害される、単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメン
ト。
【請求項９】
モノクローナル抗体１３７９のヒトＢ因子への結合を競合阻害し、ヒトＢ因子の存在下で
競合結合する特異性が抗体―抗体競合アッセイによって確認されている請求項８に記載の
単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメント。
【請求項１０】
抗Ｂ因子モノクローナル抗体１３７９（ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０によって産生
される）が結合するエピトープと同じヒトＢ因子のエピトープに選択的に結合する、単離
された抗体もしくはその抗原結合性フラグメントであって、該単離された抗体もしくはそ
の抗原結合性フラグメントが第二抗体もしくはその抗原結合性フラグメントのヒトＢ因子
への特異的な結合を競合阻害し、前記第二抗体もしくはその抗原結合性フラグメントがヒ
トＢ因子の第３のＳＣＲドメインに結合し、かつヒトおよびマウスのＢ因子に選択的に結
合する、単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメント。
【請求項１１】
補体レセプターまたは補体レセプターの補体結合部位を含む標的部分をさらに有する、請
求項１、８、および１０のいずれか一項に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合性
フラグメント。
【請求項１２】
標的部分が補体レセプター２（ＣＲ２）またはそのＣ３ｂ結合部位を含む請求項１１に記
載の単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグメント。
【請求項１３】
請求項１から１２のいずれか一項に記載の単離された抗体もしくはその抗原結合性フラグ
メントを含む組成物。
【請求項１４】
動物の気道過敏性（ＡＨＲ）もしくは気道炎症を低減もしくは抑制するための治療薬であ
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って、請求項１から１２のいずれか一項に記載の抗体もしくはその抗原結合性フラグメン
トを含有する治療薬。
【請求項１５】
乾燥して分散可能な粉末、無水エタノール、小カプセル、リポソーム、および注射可能な
賦形剤からなる群から選択される、薬学的に許容可能な担体を更に含有する請求項１４に
記載の治療薬。
【請求項１６】
無水エタノール、乾燥粉末吸入システム、超音波吸入システム、加圧計量式吸入器、およ
び計量式溶液装置からなる群から選択される担体または装置で投与されるように構成され
ている請求項１４に記載の治療薬。
【請求項１７】
前記気道過敏性もしくは気道炎症は、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、アレルギー
性気管支肺アスペルギルス症、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、気腫、気管支炎、アレルギー
性気管支炎気管支拡張症、嚢泡性線維症、結核、過敏性肺炎、職業性喘息、サルコイド、
反応性気道疾患症候群、間質性肺疾患、好酸球増多症候群、鼻炎、副鼻腔炎、運動誘発喘
息、汚染誘発喘息、咳喘息、寄生虫性肺疾患、ＲＳウイルス（ＲＳＶ）感染症、パライン
フルエンザウイルス（ＰＩＶ）感染症、ライノウイルス（ＲＶ）感染症、およびアデノウ
イルス感染症からなる群から選択される疾病を伴う請求項１４に記載の治療薬。
【請求項１８】
コルチコステロイド、β－アゴニスト（長期または短期作用）、ロイコトリエン修飾因子
、抗ヒスタミン剤、フォスフォジエステラーゼ抑制剤、クロモグリク酸ナトリウム、ネド
クロミル、テオフィリン、サイトカイン拮抗剤、サイトカイン受容体拮抗剤、抗ＩｇＥ、
およびＴ細胞機能抑制剤からなる群から選択される薬剤と併用して投与されるように構成
されている請求項１４に記載の治療薬。
【請求項１９】
動物の虚血―再かん流障害を低減もしくは抑制するための治療薬であって、請求項１から
１２のいずれか一項に記載の抗体もしくはその抗原結合性フラグメントを含有する治療薬
。
【請求項２０】
虚血―再かん流傷害が腎虚血再かん流傷害である請求項１９に記載の治療薬。
【請求項２１】
前記抗体もしくはその抗原結合性フラグメントが投与されない動物と比較して、血清尿素
窒素の増加を測定可能な程度に抑制するのに有効な量で動物に投与されるように構成され
ている請求項１９に記載の治療薬。
【請求項２２】
前記抗体もしくはその抗原結合性フラグメントが投与されない動物と比較して、腎臓組織
に対する組織学的傷害を測定可能な程度に抑制するのに有効な量で動物に投与されるよう
に構成されている請求項１９に記載の治療薬。
【請求項２３】
経口、経鼻、局所、吸入、気管内、経皮、直腸、および非経口の経路からなる群から選択
される経路によって投与されるように構成されている請求項１４または１９に記載の治療
薬。
【請求項２４】
動物が哺乳類である請求項１４から２３のいずれか一項に記載の治療薬。
【請求項２５】
哺乳類がヒトである請求項２４に記載の治療薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は概して、補体活性化第二経路の新規抑制剤に関し、より詳しくは新規抗Ｂ因子
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抗体に関する。また、本発明は概して、気道過敏性および気道炎症を緩和または予防し、
それによってそのような症状が関与する疾患を処置するための前記抑制剤の使用に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　補体活性化は主に３つの経路によって起こる。すなわち、いわゆる古典経路、レクチン
経路、および第二経路である。第二経路の活性化に関係するキー・タンパク質は、Ｂ因子
（ｆＢ）およびＤ因子（ｆＤ）である。これらのタンパク質は、協働してＣ３の活性化の
開始および／または増幅を行い、多くの炎症性事象が生ずる原因となる。第３のタンパク
質であるプロペルジンは、Ｃ３とＢ因子との複合体を安定化させるが、第二経路を機能さ
せることには全く必要とされない。Ｂ因子も免疫複合体の可溶化を助け、Ｂ細胞増殖因子
として作用すること、および単球を活性化させることが報告されている（Ｔａｋａｈａｓ
ｈｉ，１９８０；Ｈａｌｌ，１９８２；Ｐｅｔｅｒｓ，１９８８）。Ｂ因子欠損マウス（
ｆＢ－／－マウス）が作られており、これらのマウスではＴ細胞依存性抗原に対するＩｇ
Ｇ１抗体応答と内毒素性ショックに対する感受性とが正常に発現する（Ｍａｔｓｕｍｏｔ
ｏ，１９９７）。
【０００３】
　補体活性化第二経路は通常、細菌、寄生虫、ウイルス、または菌類によって開始される
が、ＩｇＡ抗体および特定の免疫グロブリンＬ鎖もこの経路を活性化させることが報告さ
れている。第二経路の活性化は、循環するＢ因子が活性化Ｃ３（Ｃ３ｂまたはＣ３Ｈ２Ｏ
のいずれか）に結合する際に生ずる。次に、この複合体は循環Ｄ因子によって切断されて
、酵素的に活性なフラグメントであるＣ３Ｂｂを生じる。Ｃ３ＢｂはＣ３を切断してＣ３
ｂを生じ、それが炎症を促進させるとともに活性化プロセスをさらに増幅させて、正フィ
ードバック・ループを生じる。第二経路の活性化を可能にするには、両方の構成要素（Ｂ
因子およびＤ因子）が必要である。
【０００４】
　最近の研究は、いくつかの動物疾患モデルの発症機序で補体第二経路が重要な役割を演
じることを示している。Ｉ／Ｒ後の腎臓内での補体活性化は、ほぼ全て第二経路によって
媒介され（Ｔｈｕｒｍａｎ）、また第二経路は関節炎の発症で重要な役割を果たす。おそ
らく最も驚くべきことは、第二経路が欠けたマウスは、ループス腎炎のＭＲＬ／ｌｐｒモ
デルにおける腎炎（Ｗａｔａｎａｂｅ）および抗リン脂質媒介胎児死亡（Ｇｉｒａｒｄｉ
）（これらは昔から補体古典経路によって媒介されると考えられていたモデルである）か
ら守られることが示されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　活性化の種々の段階で補体系を抑制するいくつかの抑制剤がすでに開発されている（Ｈ
ｏｌｅｒｓ）。しかし、第二経路の特異的抑制剤は、本発明に先立って大きく報告される
ようなことはなかった。国際公開第０１／４７９６３号パンフレット（２００１年７月４
日公開）には、生体外での補体活性化第二経路を抑制するとともに、古典的経路による補
体活性化に対しては実質的な作用を示さない外寄生生物ヒル由来のポリペプチドが記載さ
れている。これらのペプチドはＤ因子と結合することが示された。しかし、これらのポリ
ペプチドの生体内適用については何ら示されていなかった。生体内で第二経路を特異的に
抑制する性質を有する試薬は、補体カスケードの既存の抑制剤と比べて、理論的にはいく
つかの利点を持つと考えられる。はじめに、第二経路によって主に媒介される腎臓Ｉ／Ｒ
および抗リン脂質媒介胎児死亡等のモデルについては、このような抑制剤は汎補体抑制剤
と同様の効果はあるが免疫抑制副作用は少ないはずである。Ｂ因子が先天的に欠損してい
る一人のヒト患者のみが報告されている（Ｄｅｎｓｅｎ）。しかし、遺伝子標的化Ｂ因子
欠損マウス（ｆＢ－／－）の研究は、この因子に対する免疫調節効果について依然として
何も示していない（Ｄｅｎｓｅｎ；　Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ）。対照的に、古典経路成分の
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先天性欠損患者には感染（最も一般的にはブドウ球菌および連鎖球菌）のリスク増加があ
るように見える。古典的経路成分またはＣ３（補体経路の全てに共通）の抑制もまた自己
免疫に関連していると思われ（Ｆｉｇｕｅｒｏａ）、おそらくＢ因子欠損によって糸球体
腎炎の発症からＭＲＬ／ｌｐｒマウスが守られるが、Ｃ３欠損では守られないことを説明
している（Ｗａｔａｎａｂｅ）。このように、第二経路の抑制は、より耐容性が高く、い
くつかの例では古典経路補体抑制剤よりもよりいっそう効果的であろう。
【０００６】
　アレルギー性喘息は、気道炎症および気道過敏性（ＡＨＲ）を伴う一般的な症状である
（Ｂｕｓｓｅ）。アレルギー性喘息患者で、吸入されたアレルゲンへの暴露がＡＨＲおよ
び気道炎症の増加をもたらし、また研究によって気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）液中でタンパ
ク質の補体Ｃ３、Ｃ４、およびＣ５ファミリー、特にＣ３ａ（Ｈｕｍｂｌｅｓ）およびＣ
５ａ（Ｋｒｕｇ）に由来する生物学的に活性のあるフラグメントの濃度が増加することが
示されている。このことは、これらの患者で、アレルゲン暴露後、アレルゲンによって誘
発された機構を介して補体経路の活性化が肺で生ずることを示唆している。動物モデルに
よって、アレルギー性気道疾患の発症に対する補体の役割がさらに洞察されている。Ｃ３
欠損動物またはＣ３ａレセプター動物は、アレルゲン性誘導気道疾患の発症から守られて
いるように思われる（Ｈｕｍｂｌｅｓ，Ｄｒｏｕｉｎ；Ｂａｕｔｓｃｈ；Ｗａｌｔｅｒｓ
）。
【０００７】
　アレルゲン暴露後の補体活性化の誘導について、いくつかの異なる可能性が提案されて
いる。例えば、アレルゲン－ＩｇＧ免疫複合体は古典経路の活性化を引き起こす可能性が
あり、特定の抗原が第二経路を経てＣ３を直接活性化させると思われる（Ｋｏｈｌ）。さ
らに、肥満細胞または肺マクロファージから放出される中性トリプターゼは、Ｃ３または
Ｃ５のいずれかを直接（タンパク質分解的に）切断すると思われる（Ｓｃｈｗａｒｔｚ；
Ｍｕｌｌｉｇａｎ）。補体活性化の３通りの経路（古典、第二、およびレクチン）は、中
心補体成分Ｃ３に集中する。したがって、Ｃ３活性化の抑制は、活性Ｃ３フラグメントへ
の切断を妨げるが、Ｃ５の下流活性化およびＣ５由来活性化フラグメントの放出を著しく
減少させる（Ｓａｈｕ）。最近の研究は、Ｃ３コンベルターゼ抑制剤を用いて感作動物の
アレルゲン暴露中における補体活性化の抑制を示し、したがって３通りの活性経路を全て
抑制することでＡＨＲおよび気道炎症の発症（Ｔａｕｂｅ）と同様に遅延気道反応（Ａｂ
ｅ）が減少する。国際公開第２００４／０２２０９６号パンフレット（２００４年３月１
８日公開）には、補体経路を抑制、好ましくは全ての経路で共有されるＣ５～Ｃ９の終末
補体成分を介して、最も好ましくはＣ５ａを介して抑制することが記載されている。
【０００８】
　現在、中等度ないし重度の喘息および慢性閉塞性肺疾患等のＡＨＲを伴う炎症性疾患を
処置するための療法は、副腎皮質ステロイドおよび他の抗炎症薬の使用を主に必要とする
。しかし、これらの薬剤には重大な副作用が生ずる可能性があり、このような副作用とし
て、限定されるものではないが、感染症を起こしやすいこと、肝臓毒性、薬物性肺疾患、
および骨髄抑制が挙げられる。したがって、そのような薬物は、気道過敏性を伴う肺疾患
を処置するための臨床用途では制限されている。抗炎症性および症状軽減試薬の使用では
、副作用があること、あるいは炎症反応の根本原因を攻めることができないことが深刻な
問題である。有害性がより少なく、より効果的な、炎症を処置するための試薬が依然とし
て求められている。したがって、副作用プロフィールがより低く、毒性が低く、さらに喘
息およびＡＨＲとして知られる症状等、アレルギー性気道疾患の根本原因に対してよりい
っそう特異的である試薬を用いたプロセスの必要性が残されている。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の一実施形態は、第３の短コンセンサスリピート（ＳＣＲ）ドメイン内のＢ因子
に選択的に結合する単離された抗体またはその抗原結合性フラグメントに関し、この抗体
がＣ３ｂＢｂ複合体の形成を妨げる。一態様では、抗体またはその抗原結合性フラグメン
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トはＢ因子に結合し、Ｄ因子による因子Ｂの切断を防止または抑制する。別の態様では、
抗体または抗原結合性フラグメントは、ヒトＢ因子の第３の短コンセンサスリピート（Ｓ
ＣＲ）ドメインに結合する。別の態様では、抗体または抗原結合性フラグメントは、Ｂ因
子の第３のＳＣＲドメインのエピトープに結合し、このエピトープは、（ａ）おおよその
位置Ｔｙｒ１３９からおおよその位置Ｓｅｒ１８５までを含むヒトＢ因子（配列番号２）
の少なくとも一部分または非ヒトＢ因子配列のそれらに等価な位置を含むＢ因子のエピト
ープ、（ｂ）おおよその位置Ｔｙｒ１３９からおおよその位置Ｓｅｒ１４１までを含むヒ
トＢ因子（配列番号２）の少なくとも一部分、または非ヒトＢ配列のそれらに等価な位置
を含むＢ因子のエピトープ、（ｃ）おおよその位置Ｇｌｕ１８２からおおよその位置Ｓｅ
ｒ１８５までを含むヒトＢ因子（配列番号２）の少なくとも一部分または非ヒトＢ配列の
それらに等価な位置を含むＢ因子のエピトープ、あるいは（ｄ）以下の位置のうち、任意
の１つ以上を含むヒトＢ因子（配列番号２）の少なくとも一部分または非ヒトＢ配列のそ
れらに等価な位置を含むＢ因子のエピトープから選択される：Ｔｙｌ３９、Ｃｙｓ１４０
、Ｓｅｒ１４１、Ｇｌｕ１８２、Ｇｌｙ１８４、またはＳｅｒ１８５。さらに別の態様で
は、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、以下のアミノ酸位置の１つ以上または非
ヒトＢ配列のそれらに等価な位置を含むＢ因子（配列番号２）の第３のＳＣＲドメインの
エピトープに対して選択的に結合する：Ａｌａ１３７、Ｔｙｒ１３９、Ｓｅｒ１４１、Ｇ
ｌｕ１８２、Ｓｅｒ１８５、Ｔｈｒ１８９、Ｇｌｕ１９０、およびＳｅｒ１９２。別の態
様では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、以下のアミノ酸位置または非ヒトＢ
配列のそれらに等価な位置を含むＢ因子（配列番号２）の第３のＳＣＲドメインのエピト
ープに対して選択的に結合する：Ａｌａ１３７、Ｔｙｒ１３９、Ｓｅｒ１４１、Ｇｌｕ１
８２、Ｓｅｒ１８５、Ｔｈｒ１８９、Ｇｌｕ１９０、およびＳｅｒ１９２。さらに別の態
様では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、以下のアミノ酸位置または非ヒトＢ
因子配列のそれらに等価な位置からなるＢ因子（配列番号２）の第３のＳＣＲドメインの
エピトープに対して選択的に結合する：Ａｌａ１３７、Ｔｙｒ１３９、Ｓｅｒ１４１、Ｇ
ｌｕ１８２、Ｓｅｒ１８５、Ｔｈｒ１８９、Ｇｌｕ１９０、およびＳｅｒ１９２。抗体ま
たは抗原結合性フラグメントは、Ｂ因子の第３のＳＣＲドメインの一部分の３次元構造内
の非線形エピトープに結合することができ、上記部分が配列番号２の少なくともアミノ酸
位置Ａｌａ１３７～Ｓｅｒ１９２または非ヒトＢ因子配列の等価な位置によって規定され
る。別の態様では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、多数のほ乳類種（例えば
、ヒトと、非ヒト霊長類、マウス、ラット、ブタ、馬、およびウサギからなる群から選択
される一種類の動物）由来のＢ因子に対して選択的に結合する。抗体または抗原結合性フ
ラグメントは、非補体活性化アイソタイプまたはサブクラスのもの、モノクローナル抗体
、ヒト化抗体、二重特異性抗体、または一価抗体である。抗原結合性フラグメントはＦａ
ｂフラグメントを含むことができる。好ましい実施形態では、抗体はモノクローナル抗体
１３７９（ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０によって産生）である。
【００１０】
　本発明の別の実施形態は、多数のほ乳類種に由来するＢ因子に対して選択的に結合する
単離された抗体またはその抗原結合性フラグメントに関し、抗体がＣ３ｂＢｂ複合体の形
成を妨げる。一態様では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、ヒトと、非ヒト霊
長類、マウス、ラット、ブタ、馬、およびウサギからなる群から選択される動物とに由来
するＢ因子に対して、選択的に結合する。一態様では、抗体は非補体活性化アイソタイプ
またはサブクラスである。別の態様では、抗体はモノクローナル抗体である。別の態様で
は、抗原結合性フラグメントはＦａｂフラグメントである。
【００１１】
　本発明のさらに別の実施形態は、第３の短コンセンサスリピート（ＳＣＲ）ドメイン内
のＢ因子に対して選択的に結合する抗原結合ポリペプチドに関し、抗原結合ポリペプチド
がＣ３ｂＢｂ複合体の形成を妨げるか、または多数の哺乳類種に由来するＢ因子に対して
選択的に結合する抗原結合ポリペプチドに関し、抗原結合ポリペプチドがＣ３ｂＢｂ複合
体の形成を妨げる。
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【００１２】
　本発明の別の実施形態は、Ｂ因子に対して選択的に結合する単離された抗体またはその
抗原結合性フラグメントに関し、抗体またはそのフラグメントが、ヒトＢ因子に対するモ
ノクローナル抗体１３７９（ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０によって産生）の特異的
結合を競合的に抑制し、さらに抗体またはその抗原結合性フラグメントがヒトＢ因子に結
合する場合、補体活性化第二経路を抑制するモノクローナル抗体１３７９の性質が抑制さ
れる。一態様では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、ヒトＢ因子に対するモノ
クローナル抗体１３７９の結合を競合的に抑制し、比較結合特異性をヒトＢ因子の存在下
、抗体－抗体競合アッセイによって決定する。
【００１３】
　本発明の別の実施形態は、ヒトＢ因子に対して選択的に結合する単離された抗体または
そのフラグメントに関し、単離された抗体またはそのフラグメントがヒトＢ因子に対する
二次抗体またはその抗原結合性フラグメントの特異的結合を競合的に抑制し、二次抗体ま
たはその抗原結合性フラグメントがヒトＢ因子の第３のＳＣＲドメインに対して結合する
。
【００１４】
　さらに本発明に包含されるものは、上記した抗体、抗原結合性フラグメント、または抗
原結合ポリペプチドのいずれかを含む組成物である。
　本発明のさらに別の実施形態は、動物の気道過敏性（ＡＨＲ）または気道炎症を緩和ま
たは予防する方法に関する。この方法は、炎症を伴う気道過敏性または気道炎症を発症し
た、あるいは発症の危険性がある動物に対して、上記したような抗体またはその抗原結合
性フラグメントを投与するステップを含む。一態様では、抗体または抗原結合性フラグメ
ントは、経口、経鼻、局所、吸入、気管内、経皮、直腸、および非経口の経路からなる群
から選択される経路によって投与される。別の態様では、抗体または抗原結合性フラグメ
ントが、この抗体または抗原結合性フラグメントの投与前と比較して動物の気道過敏性を
測定可能な程度に減少させるのに有効な量で動物に対して投与される。別の態様では、抗
体または抗原結合性フラグメントは、この抗体または抗原結合性フラグメントが投与され
ず、炎症を有する動物の集団での気道過敏性の程度と比較して、動物での気道過敏性を測
定可能な程度に減少させるのに有効な量で動物に対して投与される。一態様では、抗体ま
たは抗原結合性フラグメントの投与が、メタコリンまたはヒスタミンに対する動物の反応
を減少させる。別の態様では、抗体または抗原結合性フラグメントは、分散可能な乾燥粉
末、無水エタノール、小カプセル、リポソーム、噴霧化スプレー、および注射可能な賦形
剤からなる群から選択される薬学的に許容可能な担体によって投与される。別の態様では
、抗体または抗原結合性フラグメントは、無水エタノール、乾燥粉末吸入装置、超音波吸
入装置、加圧定量吸入器、および定量溶液装置からなる群から選択される担体または装置
で投与される。さらに別の態様では、抗体または抗原結合性フラグメントは、コルチコス
テロイド、β－アゴニスト（長期または短期作用）、ロイコトリエン修飾因子、抗ヒスタ
ミン剤、フォスフォジエステラーゼ抑制剤、クロモグリク酸ナトリウム、ネドクロミル、
テオフィリン、サイトカイン拮抗剤、サイトカイン受容体拮抗剤、抗ＩｇＥ、およびＴ細
胞機能抑制剤からなる群から選択される薬剤と併用して哺乳類に投与される。さらに別の
態様では、気道過敏性または気道炎症は、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、アレル
ギー性気管支肺アスペルギルス症、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、気腫、気管支炎、アレル
ギー気管支炎気管支拡張症、嚢胞性線維症、結核、過敏性肺炎、職業性喘息、サルコイド
、反応性気道疾患症候群、間質性肺疾患、好酸球増多症候群、鼻炎、副鼻腔炎、運動誘発
喘息、汚染誘発喘息、咳喘息、寄生虫性肺疾患、ＲＳウイルス（ＲＳＶ）感染症、パライ
ンフルエンザウイルス（ＰＩＶ）感染症、ライノウイルス（ＲＶ）感染症、およびアデノ
ウイルス感染症からなる群から選択される疾患を伴う。一態様では、気道過敏性はアレル
ギー性炎症を伴う。本発明の方法は、好ましい実施形態で、哺乳類、より好ましくはヒト
に対して投与され得る。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００１５】
　本発明の一実施形態は、補体活性化第二経路を選択的にブロックする新規のＢ因子抗体
の提供と、そのような抗体による抑制の必要性または有用性がある、あるいは有用性があ
ると思われる任意の状態または疾患の補体活性化第二経路で、該補体活性化第二経路の抑
制に当該抗体を用いることに関する。具体的には、多くの疾患に対する処置方法に使用さ
れる補体活性化第二経路に特異的な抑制が潜在的に高い治療的有用性を持つことを鑑みて
、本発明者はＢ因子に対するいくつかの新規な抑制性モノクローナル抗体を発明した。こ
れらの抗体のいくつかを特徴づけ、さらにこれらの抗体の一つをより詳しく特徴づけた。
この抗体を、アレルギー性炎症および喘息の周知モデルと、一般に虚血再かん流傷害に適
用可能な腎臓虚血再かん流傷害のモデルとの両方で、生体内のみならず生体外で試験した
。そのような抗体を産生するために、遺伝子標的化Ｂ因子欠損マウス（ｆＢ－／－）に対
して、免疫グロブリンに結合したＢ因子の第２および第３の短コンセンサスリピート（Ｓ
ＣＲ）ドメインから構成される融合タンパク質を注射した。Ｂ因子に対する免疫応答につ
いてマウスをスクリーニングし、注射されたマウスの一匹から得た脾臓細胞をミエローマ
細胞に融合させた。得られたハイブリドーマのうちの一つ（１３７９と命名）が、生体外
および生体内での補体活性化第二経路活性化を抑制するＩｇＧ１抗体を産生するが、本発
明者は補体活性化第二経路を抑制する性質を持つ多数のモノクローナル抗体を生産し、且
つ特徴づけた（表４を参照）。１３７９抗体（本願ではｍＡｂ１３７９ともいう）は、マ
ウス、ラット、ヒト、ヒヒ、アカゲザル、カニクイザル、ブタ、ウサギ、および馬等の多
数の動物種から得た血清で第二経路活性化を抑制する。この抗体から作られるＦａｂフラ
グメントもまた、第二経路を完全に抑制する。本発明者によって、この抗体がヒト血清に
よる赤血球の溶解を完全に抑制し得ることも示されたことから、この試薬が補体活性化第
二経路活性化を完全にブロックする性質を持つと認められる。エピトープ・マッピングを
用いて、この抗体が第３の短コンセンサスリピート（ＳＣＲ）ドメイン内のＢ因子に結合
すること、またこの抗体がＣ３ｂＢｂ複合体の形成を阻害することを示した。この抗体に
よって認識されるエピトープについては以下に詳しく説明する。したがって、本発明の一
実施形態は、広範囲に及ぶ種反応性を持ち、かつ生体外および生体内で有効性を示す、活
性化第二経路の選択的阻害剤、特にそれら新規のＢ因子抗体と、補体経路の選択的抑制が
有用、必要、および／または好ましい種々の状態および疾患のいずれかで使用する極めて
有効な治療ツールとに関する（例えば、気道過敏性および気道炎症（以下を参照）、虚血
再かん流傷害等の状態）。これらの抗体は、ヒト化、さもなければ免疫系による潜在的な
副作用を減少させる操作が施されることで、有益な新規治療用薬剤となり得る。
【００１６】
　本発明者によって産生される抗体は、Ｂ因子上の部位を認識する。この部位は、前臨床
での検証および原則的な試験が実施される哺乳類のいくつかの種（ヒトを含む）で共通し
た部位であり、ヒト疾患モデルでの発見をただちにヒトの治療に転換することを可能にす
る。本発明の前に、本発明者は、Ｂ因子に対するその他の抗体、すなわち本発明の抗体が
行うような広範囲な種にわたるそのようなタンパク質の抑制を行う抗体については知見を
得ていない。したがって、本発明者は、新規な抑制剤の開発が可能となるＢ因子上の特異
部位も同定した。特異的な治療標的としてＢ因子および他のタンパク質を補体活性化第二
経路内で同定することによって、合理的な治療戦略とともに、気道の炎症性疾患および他
の疾患を治療するために追い求められるリード化合物が得られる。第二経路を選択的にブ
ロックすることには利点がある。例えば、ｆＢ－／－（Ｂ因子欠損）ではないＣ４－／－
マウス（古典経路、第二経路、およびレクチン補体経路にとって一般的であるＣ４補体成
分が欠けたマウス）は、実験的な細菌感染症に対してより影響を受けやすくなり、古典経
路をそのままにしておくことで、第二経路の抑制剤は重い感染症のリスクが少なくなるこ
とを示唆している。古典経路をブロックすることも自己免疫をもたらすと考えられ、古典
経路を先天的に欠損した患者は感染および自己免疫のリスクが高い。第二経路を選択的に
抑制することで、Ｃ３ａレセプターに対するＣ３由来リガンドと補体レセプター１～４お
よびＣ５ａに対するものとの生成が妨げられる。第二経路をブロックする効果は、未だ特
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徴付けは不十分ではあるけれども、活性化プロセスの過程で生ずるＢ因子のＢａまたはＢ
ｂ活性化産物に対するレセプターにより、実際により直接的である。
【００１７】
　本発明の別の実施形態は、第二経路を介する補体カスケードの活性化は重大であり、ま
た実際に気道過敏性および気道炎症の発症にとって必要かつ十分であるという、本発明者
による驚くべき発見に関する。より詳しくは、本発明者は、古典的補体経路ではなく第二
経路の抑制が気道過敏性を予防し、気道炎症を減少させるという発見を本願で開示する。
本発明者は、この発見を、Ｂ因子欠損のマウスを用いて（ノックアウト技術を介して）お
よびモノクローナル抗体によるＢ因子の抑制によって（すなわち、全身投与およびエアゾ
ールによる送達を）示す。したがって、本発明者は、これによって、または他の任意の手
段（例えば、Ｄ因子またはプロペルジンの欠損または抑制）によって補体活性化第二経路
を選択的に抑制することで、気道過敏性および気道炎症を抑制することを本願で開示して
いる。本発明者は、Ｂ因子が実験的な喘息の誘導に必要であることを示した。重要なこと
は、Ｂ因子がこのモデルの攻撃（またはエフェクター）相にとって必須であり、Ｂ因子に
選択的に結合するモノクローナル抗体の肺への吸入または全身投与が、実験的喘息モデル
で例示されるように、アレルギー性炎症疾患に伴う気道過敏性（ＡＨＲ）および気道炎症
の発症をブロックする。さらに、本発明者は、このモデル系で、Ｃ４ノックアウト（Ｃ４
－／－）マウスがＡＨＲから保護されなかった一方で、Ｂ因子ノックアウト（ｆＢ－１／
－）マウスがＡＨＲから保護されたことを別の結果が示したことから、この抑制が第二補
体経路の抑制を介して特異的に達成されることを発見した。したがって、本発明者は、補
体活性化第二経路の抑制（任意の手段によって）がＡＨＲおよび気道炎症を抑制するのに
必要かつ十分であること、これによって関連した状態および疾患の治療または予防が行わ
れることを発見した。さらに、本発明者は、古典的補体経路の抑制がＡＨＲまたは気道炎
症の抑制に必要ではなく、そのため、上記したように古典的補体経路の抑制に伴う望まし
くない結果が本発明の教示により回避され得ることを示す。
Ｂ因子抗体
　したがって、本発明の第１の実施形態は、補体活性化第二経路を選択的に抑制する抗体
またはその抗原結合性フラグメントに関し、より詳しくはＢ因子抗体に関する。同様に、
同一の特性を持つ抗原結合ポリペプチドもまた、本発明での使用にとって好ましい。一つ
の態様では、この抗体は、補体活性化第二経路のタンパク質に対して、このタンパク質が
正常に相互作用（自然な状態または生理的状態下で）する別のタンパク質に対して結合す
ることを抑制または予防するようにして選択的に結合する。別の態様では、この抗体はタ
ンパク質に対して選択的に結合し、このタンパク質が少なくとも部分的に他のタンパク質
と結合することが可能であるけれども、この結合は正常に相互作用する別のタンパク質に
よって抗体が抑制または妨げられるようにして行われる。補体活性化第二経路の選択的抑
制で使用される特に好ましい抗体およびその抗原結合性フラグメントとして、本願に記載
されたＢ因子抗体と、特に本願中に詳しく記載されたｍＡｂ１３７９抗体とが挙げられる
。
【００１８】
　本発明に基づいてＢ因子に対して選択的に結合し、且つ補体活性化第二経路を抑制する
抗体（およびその抗原結合性フラグメント）を、本願中に詳しく記載および例証する。一
実施形態では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、動物種の間、特に哺乳類種の
間で保存されているそのようなタンパク質（例えばＢ因子）の保存結合面またはエピトー
プに結合する（すなわち、抗体は２種以上の異なる哺乳類種に由来するタンパク質と交差
反応する）。特に、本発明は、少なくとも２つの哺乳類種、好ましくはいくつかの異なる
哺乳類種に由来するＢ因子に対して結合する抗体を含み、そのような哺乳類種として、限
定されるものではないが、ヒト、非ヒト霊長類、マウス、ラット、ブタ、馬、およびウサ
ギが挙げられる。好ましくは、本発明は、ヒトと、少なくとも１つの別の動物種、好まし
くは、限定されるものではないが、非ヒト霊長類、マウス、ラット、ブタ、馬、およびウ
サギを含む別の哺乳類種の少なくとも１種類とに由来するＢ因子に結合する抗体を含む。
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一実施形態では、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、Ｂ因子の第３の短コンセン
サスリピート（ＳＣＲ）に結合する。一実施形態では、抗体またはその抗原結合性フラグ
メントは、Ｄ因子によるＢ因子の切断を妨げるＢ因子の一領域に結合する。一実施形態で
は、抗体はモノクローナル抗体である。一実施形態では、抗体は本願で１３７９と呼ばれ
る抗体（すなわち、同一番号のハイブリドーマ細胞によって産生される抗体であり、ＡＴ
ＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０を含む）、あるいはその抗原結合性フラグメントである。
【００１９】
　１３７９として本願中に記載されたハイブリドーマ（またはｍＡｂ１３７９）は、特許
手続上の微生物の寄託の国際承認に関するブダペスト条約の規約に基づいて、２００４年
９月２１日にアメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ、１０８０１　
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｂｌｖｄ，　Ｍａｎａｓｓａｓ，　ＶＡ　２０１１０－２２０９
に所在）に寄託されたものであり、ＡＴＣＣ寄託番号ＰＴＡ－６２３０を有する。
【００２０】
　本発明によれば、タンパク質、タンパク質の一部（例えば、フラグメント、部分、ドメ
イン、その他）、またはタンパク質の領域もしくはエピトープの最小サイズが、生体外ア
ッセイでの抗体または標的の生成のためのエピトープまたは保存結合面としての役割を果
たす上で十分なサイズである。一実施形態では、本発明のタンパク質は、少なくとも約４
、５、６、７、または８アミノ酸長（例えば、抗体エピトープに適しているか、アッセイ
で検出可能なペプチドとして）、または少なくとも約２５アミノ酸長、または少なくとも
約５０アミノ酸長、または少なくとも約１００アミノ酸長、または少なくとも約１５０ア
ミノ酸長等であり、４アミノ酸から、最大でタンパク質またはその部分の全長以上であり
、全整数（例えば、８、９、１０、．．２５、２６、．．５００、５０１、．．）で表さ
れる。
【００２１】
　ヒトＢ因子および他の補体タンパク質をコードする遺伝子およびコード領域のヌクレオ
チド配列は、そのようなタンパク質のアミノ酸配列と同様に、当業者に周知である。例え
ば、ヒトＢ因子および他の補体タンパク質をコードする遺伝子は、ＮＣＢＩデータベース
受託番号ＮＧ＿００００１３に見いだされる。Ｂ因子のコード配列は、ＮＣＢＩデータベ
ース受託番号ＮＭ＿００１７１０に見いだされ、またＢ因子プレタンパク質のアミノ酸配
列はＮＣＢＩデータベース受託番号ＮＰ＿００１７０１またはＰ００７５１に見いだされ
る。ＮＣＢＩデータベース受託番号Ｐ００７５１のアミノ酸配列（ヒト・プレタンパク質
Ｂ因子配列）は、本願では配列番号１として表される。他の動物種由来の配列もまた公知
である。比較を目的として、マウスＢ配列（例えば、ＮＣＢＩデータベース受託番号Ｐ０
４１８６、本願では配列番号６で表す）では、第３のＳＣＲドメインは、この７６１アミ
ノ酸プレタンパク質の位置１６０～２１７に配置され、成熟マウスＢ因子タンパク質は配
列番号６の位置２３～７６１に延びる。
【００２２】
　配列番号１によって表されるヒトＢ因子プレタンパク質は、アミノ酸位置１～２５に延
びるシグナル・ペプチドを有する７６４アミノ酸タンパク質である。Ｂ因子の成熟鎖は配
列番号１の位置２６～７６４に一致し、本願では配列番号２によって表される。ヒトＢ因
子の３つのＳＣＲドメインは、本願では配列番号３（ＳＣＲ１、Ｓｕｓｈｉ１としても知
られ、配列番号１の位置３５付近から位置１００付近まで延び、あるいは配列番号２の位
置５付近から位置７５付近まで延びる）、配列番号４（ＳＣＲ２、Ｓｕｓｈｉ２としても
知られ、配列番号１の位置１０１付近から位置１６０付近まで延び、あるいは配列番号２
の位置７６付近から位置１３５付近まで延びる）、および配列番号５（ＳＣＲ３、Ｓｕｓ
ｈｉ３としても知られ、配列番号１の位置１６３付近から位置２２０付近まで、または配
列番号２の位置１３８付近から位置１９５付近まで延びる）で表される。
【００２３】
　好ましい一実施形態では、Ｈｏｕｒｃａｄｅ，１９９５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．（
実施例を参照）に記載されたフラグメントを用いた本発明の典型的な抗体のエピトープ・
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マッピングに基づいて、本発明の抗Ｂ因子抗体が、好ましくは、第３のＳＣＲドメインの
一部内にあるか、または含まれるエピトープまたは保存結合面に対して、またより好まし
くは、成熟Ｂ因子タンパク質（配列番号２）に関して位置Ｔｙｒ１３９付近から位置Ｓｅ
ｒ１８５付近までを含む配列の少なくとも一部分を含むヒトＢ因子のエピトープに対して
、成熟Ｂ因子タンパク質（配列番号２）に関して位置Ｔｙｒ１３９付近から位置Ｓｅｒ１
４１付近までを含む配列の少なくとも一部分を含むヒトＢ因子のエピトープに対して、成
熟Ｂ因子タンパク質（配列番号２）に関して位置Ｇｌｕ１８２付近から位置Ｓｅｒ１８５
付近までを含む配列の少なくとも一部分を含むヒトＢ因子のエピトープに対して、以下の
位置、Ｔｙｒｌ３９、Ｃｙｓ１４０、Ｓｅｒｌ４１、Ｇｌｕｌ８２、Ｇｌｙｌ８４、もし
くはＳｅｒｌ８５、または非ヒトＢ因子配列にあるその等価な位置のいずれか１つ以上を
含むヒトＢ因子（配列番号２）の少なくとも一部分を含むヒトＢ因子のエピトープに対し
て、あるいは非ヒト動物種に関して等価な位置の少なくとも一部分を含むＢ因子のエピト
ープに対して結合する。当業者は、ヒトＢ因子の配列と、別の動物種に由来するＢ因子の
配列とを容易に位置合わせ、上記のアミノ酸位置に一致する第３のＳＣＲ領域のＳＣＲ領
域および特定部分の位置を決定することができる。例えば、本願に参照によって全体が組
み込まれるＴａｔｕｓｏｖａおよびＭａｄｄｅｎ（１９９９）「Ｂｌａｓｔ２配列－タン
パク質とヌクレオチド配列とを比較するための新規ツール」、ＦＥＭＳ　Ｍｉｃｒｏｂｉ
ｏｌ　Ｌｅｔｔ．１７４：２４７－２５０に記載されているＢＬＡＳＴ２配列を用いて、
２本の特異的配列を互いに位置合わせすることができる。
【００２４】
　本発明の典型的な抗体のマッピングおよび追加エピトープ・モデリングに基づいて、別
の好ましい実施形態では、本発明の抗Ｂ因子抗体は、好ましくは配列番号２または非ヒト
Ｂ配列にあるその等価位置に関して、以下のアミノ酸位置、Ａ１３７、Ｙ１３９、Ｓ１４
１、Ｅ１８２、Ｓ１８５、Ｔ１８９、Ｅ１９０、およびＳ１９２の少なくとも１つ以上を
含むＢ因子の第３のＳＣＲドメインの一部または部分内にあるか、または含まれるエピト
ープ（保存結合面）に対して結合する。本発明の一態様では、エピトープは、配列番号２
の以下のアミノ酸位置、Ａｌａ１３７、Ｔｙｒ１３９、Ｓｅｒ１４１、Ｇｌｕ１８２、Ｓ
ｅｒ１８５、Ｔｈｒ１８９、Ｇｌｕ１９０、およびＳｅｒ１９２、の全てまたは実質的に
全て（少なくとも５、６、または７つ）または非ヒトＢ因子配列のそれらの等価位置を含
むＢ因子の第３のＳＣＲドメインの部分の一部内にあるか、または含まれる。さらに別の
態様では、本発明の抗Ｂ因子抗体によって認識されるエピトープは、配列番号２の以下の
アミノ酸位置、Ａｌａ１３７、Ｔｙｒ１３９、Ｓｅｒ１４１、Ｇｌｕ１８２、Ｓｅｒ１８
５、Ｔｈｒ１８９、Ｇｌｕ１９０、およびＳｅｒ１９２、または非ヒトＢ配列にあるその
等価位置からなるＢ因子の第３のＳＣＲドメインの一部または部分内にあるか、または含
まれる。
【００２５】
　一実施形態では、本発明のＢ因子抗体によって認識されるエピトープもまた、より詳し
くは、Ｂ因子の第３のＳＣＲドメインの一部分の３次元構造内に位置した非線形エピトー
プとして定義される。エピトープを含む部分は、配列番号２のアミノ酸位置Ａｌａ１３７
～Ｓｅｒ１９２の実質的に全て（少なくとも約９０％）または非ヒトＢ配列にあるその等
価位置によって、そのような配列が天然完全長Ｂ因子配列に生ずるにつれて立体的に配置
される時に定義されるＢ因子の３次構造である。Ｂ因子の３次元構造のモデルはｍＡｂ１
３７９のエピトープを例証するものであり、例えば図１５および図１６に例示されている
。本願で用いられるように、タンパク質の「３次元構造」または「三次構造」は３次元タ
ンパク質成分の配置のことをいう。そのような用語は当業者に周知である。本願で用いら
れるように、「モデル」という用語は、タンパク質、ポリペプチド、またはペプチドの３
次元構造の有形的表現媒体による表現のことをいう。例えば、モデルは、電子ファイル内
、コンピュータ・スクリーン上、紙面上（すなわち、２次元媒体上）、および／または棒
線画としての３次元構造の表現である。
【００２６】
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　本発明によれば、所定のタンパク質もしくはペプチドまたは他の分子の「エピトープ」
は概して、抗体に関して、抗体またはその抗原結合性フラグメントが結合して抗体がそれ
に対して産生される、より大きな分子上の一部分または部位として定義される。エピトー
プという用語を、所定タンパク質または抗原の用語「抗原決定基」、「抗体結合部位」、
または「保存結合面」と同義的に用いることができる。より詳しくは、エピトープは、抗
体結合に関与するアミノ酸残基によって、また３次元空間での立体構造によって定義され
る（立体構造エピトープまたは保存結合面）。エピトープを約４～６アミノ酸残基ほどの
小さいペプチドに含めることができ、あるいはタンパク質のより大きなセグメントに含め
ることができ、エピトープの３次元構造に言及する場合、特に抗体結合エピトープに関し
て隣接アミノ酸残基から構成される必要はない。抗体結合エピトープは、連続エピトープ
（すなわち、直線状エピトープ）よりはむしろ多くの場合立体構造エピトープであり、あ
るいは言い換えると、抗体が結合するタンパク質またはポリペプチドの表面上の３次元状
に配列されたアミノ酸残基によって定義されるエピトープである。上記のように、立体構
造エピトープは、アミノ酸残基の隣接配列から構成されるものではなく、その代わり残基
がおそらく一次タンパク質配列で広く切り離され、３次元状態の天然立体構造にタンパク
質が折りたたまれる方法によって集合して結合表面を形成する。ｍＡｂ１３７９によって
認識されるエピトープは、直線状エピトープではない立体構造エピトープである。
【００２７】
　当業者は、公知の技術を用いて立体構造エピトープおよび連続エピトープ、もしくは立
体構造エピトープまたは連続エピトープを同定および組み立てる、もしくは同定または組
み立てることができ、その技術として、限定されるものではないが、変異分析（例えば、
部位特異的変異誘発）、タンパク質分解からの保護（タンパク質フットプリント法）、合
成ペプチドおよびペプスキャン等を用い、ＢＩＡＣＯＲＥまたはＥＬＩＳＡを用いるミモ
トープ分析、抗体競合マッピング、組み合わせペプチド・ライブラリー・スクリーニング
、マトリックス支援レーザー脱着／イオン化飛行時間型（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ）質量分析
法、または３次元モデリング（例えば、任意の適当なソフトウェア・プログラムが挙げら
れ、限定されるものではないが、例えばＭＯＬＳＣＲＩＰＴ２．０（Ａｖａｔａｒ　Ｓｏ
ｆｔｗａｒｅＡＢ，Ｈｅｌｅｎｅｂｏｒｇｓｇａｔａｎ２１Ｃ，ＳＥ－１１７３１Ｓｔｏ
ｃｋｈｏｌｍ，Ｓｗｅｄｅｎ）、グラフィカル・ディスプレイ・プログラムＯ（Ｊｏｎｅ
ｓ　ｅｔ．　ａｌ．，Ａｃｔａ　Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｙ，ｖｏｌ．Ａ４７，ｐ
．１１０，１９９１）、またはグラフィカル・ディスプレイ・プログラムＧＲＡＳＰ、ま
たはグラフィカル・ディスプレイ・プログラムＩＮＳＩＧＨＴが挙げられる。例えば、分
子置換または他の技術と関連タンパク質の既知の３次元構造とを用いて、Ｂ因子の３次元
構造のモデリングと、この構造に結合する抗体の立体構造エピトープの予測とを行うこと
ができる。実際、そのような技術の一つまたは任意の組み合わせを用いて、抗体結合エピ
トープを定義することができる。図１５および図１６は、本発明のＢ因子抗体のエピトー
プを同定するために、ミモトープ分析および変異分析から得た情報を組み合わせて３次元
モデリングの使用を説明する。
【００２８】
　本願で用いられるように、用語「選択的に結合」とは、一つのタンパク質が別のもの（
例えば、抗体、そのフラグメント、または抗原に対する結合パートナー）に特異的に結合
することをいい、結合のレベルは、任意の標準的アッセイ（例えば、免疫アッセイ）によ
って測定されるように、そのアッセイのバックグランド対照よりも統計学的に有意に高い
。例えば、免疫アッセイを実施する場合、対照群として、一般に抗体または抗原結合性フ
ラグメントのみを含む（すなわち、抗原が存在しない）反応ウエル／試験管が挙げられる
。抗原の非存在下での抗体またはその抗原結合性フラグメントの反応（例えば、ウエルに
対する非特異的結合）の量がバックグラウンドであると見なされる。結合の測定は、当該
技術分野で標準的である種々の方法を用いて実施することができ、該方法として、限定さ
れるものではないが、ウエスタンブロット、免疫ブロット、酵素結合免疫吸着アッセイ（
ＥＬＩＳＡ）、放射免疫アッセイ（ＲＩＡ）、免疫沈降、表面プラスモン共鳴法、化学発
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光、蛍光偏光、リン光、免疫組織化学的分析、マトリックス支援レーザー脱離／イオン化
飛行時間（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ）質量分析法、ミクロ血球計算法、マイクロアレイ、鏡検
、蛍光活性化セルソータ（ＦＡＣＳ）、およびフローサイトメトリーが挙げられる。
【００２９】
　本発明の一実施形態は、抗Ｂ因子抗体（例えば、モノクローナル抗体１３７９）に対す
るＢ因子の結合の拮抗阻害剤である抗体またはその抗原結合性フラグメントを含む。本発
明によれば、本発明の抗Ｂ因子抗体に結合するＢ因子の拮抗阻害剤は、Ｂ因子に対する既
知の抗Ｂ因子抗体の結合が阻害されるように、本発明の既知の抗Ｂ因子抗体（例えばｍＡ
ｂ１３７９）と同一または同様のエピトープで、Ｂ因子に対して結合する阻害剤（例えば
、別の抗体または抗原結合性フラグメントまたはポリペプチド）である。拮抗阻害剤は、
標的に対する親和性が抗Ｂ因子抗体よりも高く、標的（例えば、Ｂ因子）に結合すること
が可能である。拮抗阻害剤を、抗Ｂ因子抗体１３７９について本願で以下についての記載
と同様にして使用することができる（例えば、補体活性化第二経路を抑制する、動物の気
道過敏性の抑制、動物の気道炎症の抑制、および動物の再かん流虚血障害の抑制を行う）
。例えば、本発明の一実施形態は、Ｂ因子に特異的に結合する単離された抗体またはその
抗原結合性フラグメントに関し、抗体またはそのフラグメントは、Ｂ因子に対する特異的
結合に関してｍＡｂ１３７９を競合的に抑制し、あるいは抗体またはそのフラグメントが
Ｂ因子に結合する際に、補体活性化第二経路を抑制するか、または補体活性化第二経路を
抑制するｍＡｂ１３７９の性質を抑制する。別の実施形態は、Ｂ因子に特異的に結合する
単離された抗体またはそのフラグメントに関し、単離された抗体またはそのフラグメント
は、Ｂ因子に対する特異的結合に関して第２の抗体またはそのフラグメントを競合的に抑
制し、第２の抗体またはそのフラグメントはＢ因子の第３のＳＣＲドメインに結合する。
【００３０】
　競合アッセイは、当該技術分野の標準的技術（例えば、競合ＥＬＩＳＡまたは他の結合
アッセイ）を用いて行われる。例えば、拮抗阻害剤が検出され、既知の標識抗Ｂ因子抗体
（例えば、ｍＡｂ１３７９）に対するＢ因子の結合を抑制する性質によって定量化される
。ヒトＢ因子の存在下での抗体－抗体競合アッセイは、例えば実施例３に記載されている
。抗Ｂ因子１３７９に対するＢ因子の結合の拮抗阻害剤は、実施例３および表４に記載さ
れている。
【００３１】
　本発明によれば、抗体は免疫グロブリン・ドメインから構成され、抗体はタンパク質の
免疫グロブリン・スーパーファミリーの構成要素であるという特徴がある。一般的に言っ
て、抗体分子は２種類の鎖から構成される。一方の鎖の種類は重鎖またはＨ鎖といい、他
方は軽鎖またはＬ鎖という。２種類の鎖は、各々の抗体分子が概して２本のＨ鎖と２本の
Ｌ鎖とを有することで、等モルの比率で存在する。２本のＨ鎖はジスルフィド結合によっ
て互いに結合しており、各々のＨ鎖もジスルフィド結合によってＬ鎖に結合している。Ｌ
鎖はラムダ（λ）鎖およびカッパ（κ）鎖と呼ばれる２種類の鎖のみしか存在しない。一
方、Ｈ鎖はアイソタイプと呼ばれる５種類の主要Ｈ鎖クラスが存在する。これら５種類の
クラスとして、免疫グロブリンＭ（ＩｇＭまたはμ）、免疫グロブリンＤ（ＩｇＤまたは
δ）、免疫グロブリンＧ（ＩｇＧまたはλ）、免疫グロブリンＡ（ＩｇＡまたはα）、お
よび免疫グロブリンＥ（ＩｇＥまたはε）が含まれる。それらのアイソタイプ間の顕著な
特徴は免疫グロブリンの定常ドメインによって定まり、以下で詳細に説明する。ヒト免疫
グロブリン分子は、９種類のアイソタイプ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧの４種類の
サブクラス（ＩｇＧ１（γ１）、ＩｇＧ２（γ２）、ＩｇＧ３（γ３）、およびＩｇＧ４
（γ４）を含む）、ならびにＩｇＡの２種類のサブクラス（ＩｇＡ１（α１）およびＩｇ
Ａ２（α２）を含む）から構成される。ヒトでは、ＩｇＧサブクラス３およびＩｇＭは最
も強力な補体活性化因子（古典的補体系）であり、一方ＩｇＧサブクラス１と、程度はよ
り低くなるがＩｇＧサブクラス２とが古典的補体系の中程度ないし低程度の活性化因子で
ある。ＩｇＧ４サブクラスは、補体系（古典的補体系または第二補体系）を活性化するこ
とはない。第二補体系を活性化させることが知られている唯一のヒト免疫グロブリン・ア
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イソタイプはＩｇＡである。マウスでは、ＩｇＧサブクラスは、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、
ＩｇＧ２ｂ、およびＩｇＧ３である。マウスＩｇＧ１は補体を活性化させることはないが
、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ、およびＩｇＧ３は補体活性化因子である。
【００３２】
　免疫グロブリン分子のＬ鎖およびＨ鎖は、それぞれＬ鎖可変ドメイン（ＶＬドメイン）
およびＬ鎖定常ドメイン（ＣＬドメイン）ならびにＨ鎖可変ドメイン（ＶＨドメイン）お
よびＨ鎖定常ドメイン（ＣＨドメイン）と呼ばれる２つのドメインから構成される。完全
ＣＨドメインは、３つのサブドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２、ＣＨ３）とヒンジ領域とを有す
る。同時に、１本のＨ鎖および１本のＬ鎖は、免疫グロブリン可変領域を有する免疫グロ
ブリンの腕を形成することができる。完全な免疫グロブリン分子では、２本の腕部が結合
（例えば、ジスルフィド結合）している。したがって、全免疫グロブリンの腕部は、それ
ぞれＶＨ＋Ｌ領域およびＣＨ＋Ｌ領域を有する。本願で用いられるように、「可変領域」
または「Ｖ領域」という用語は、ＶＨ＋Ｌ領域（Ｆｖフラグメントとしても知られている
）、ＶＬ領域、またはＶＨ領域のことをいう。また、本願で用いられるように、「定常領
域」または「Ｃ領域」という用語は、ＣＨ＋Ｌ領域、ＣＬ領域、またはＣＨ領域のことを
いう。
【００３３】
　免疫グロブリンをプロテアーゼによって限定消化することで、２本のフラグメントを得
ることが可能である。抗原結合性フラグメントのことをＦａｂ、Ｆａｂ’、またはＦ（ａ
ｂ’）２フラグメントという。抗原に結合する性質が欠けているフラグメントはＦｃフラ
グメントと呼ばれる。Ｆａｂフラグメントは、ＶＨ領域およびＣＨ領域の一部分（ＣＨ１
ドメイン）と対を形成したＬ鎖（ＶＬドメイン＋ＣＬドメイン）を含む免疫グロブリン分
子の１本の腕から構成される。Ｆａｂ’フラグメントは、ＣＨ１ドメインに結合したヒン
ジ領域の一部を有するＦａｂフラグメントに対応する。Ｆ（ａｂ′）２フラグメントは、
特にヒンジ領域において、ジスフィルド結合を介して概ね共有結合した２本のＦａｂ′フ
ラグメントに対応する。
【００３４】
　ＣＨドメインは免疫グロブリンのアイソタイプを定義し、アイソタイプに応じた異なる
機能的特徴を与える。例えば、μ定常領域は、ＩｇＭ分子の五量体集合を形成することを
可能にし、α定常領域は二量体の形成を可能にする。
【００３５】
　免疫グロブリン分子の抗原特異性は、可変領域、すなわちＶ領域のアミノ酸配列によっ
て与えられる。そのようなものとして、異なる免疫グロブリン分子のＶ領域は、それらの
抗原特異性によって著しく異なる。Ｖ領域の特定の部分は他の部分よりもよりいっそう保
存されており、フレームワーク領域（ＦＷ領域）と呼ばれる。一方、Ｖ領域の特定の部分
は非常に可変的であり、超可変領域と称される。１つの免疫グロブリン分子内でＶＬドメ
インとＶＨドメインとが対をなす場合、各々の領域由来の超可変領域が結合し、抗原結合
部位を形成する超可変ループが生成される。したがって、超可変ループは免疫グロブリン
の特異性を決定し、表面が抗原に対して相補的であることから相補性決定領域（ＣＤＲ）
と呼ばれる。
【００３６】
　さらに、Ｖ領域の可変性は、免疫グロブリンＶ領域をコードする遺伝子セグメントの可
変性の組み合わせによって与えられる。免疫グロブリン遺伝子は複数の生殖系列遺伝子セ
グメントから構成され、これらのセグメントは、体細胞的に再配列されて免疫グロブリン
分子をコードする再配列免疫グロブリン遺伝子を形成する。ＶＬ領域は、Ｌ鎖Ｖ遺伝子セ
グメントおよびＪ遺伝子セグメント（連結セグメント）によってコードされる。ＶＨ領域
は、Ｈ鎖Ｖ遺伝子セグメント、Ｄ遺伝子セグメント（多様性セグメント）、およびＪ遺伝
子セグメント（連結セグメント）によってコードされる。
【００３７】
　Ｌ鎖およびＨ鎖Ｖ遺伝子セグメントはともに、実質的にアミノ酸配列可変性を有する３
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つの領域を含む。そのような領域は、Ｌ鎖ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３、ならび
にＨ鎖ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３とそれぞれ呼ばれる。Ｌ鎖ＣＤＲ１の長さは
、実質的に異なるＶＬ領域間で変動することができる。例えば、ＣＤＲ１の長さは、約７
アミノ酸ないし約１７アミノ酸の間で変動することができる。一方、Ｌ鎖ＣＤＲ２および
ＣＤＲ３の長さは、異なるＶＬ領域間で通常は変動しない。Ｈ鎖ＣＤＲ３の長さは、実質
的に異なるＶＨ領域間で変動することができる。例えば、ＣＤＲ３の長さは、約１アミノ
酸から約２０アミノ酸まで変動することができる。各ＨおよびＬ鎖ＣＤＲ領域は、ＦＷ領
域によってフランキングされる。
【００３８】
　免疫グロブリン分子の他の機能的な態様として、免疫グロブリン分子の結合価、免疫グ
ロブリン分子の親和性、および免疫グロブリン分子の結合活性が挙げられる。本願で用い
られるように、親和性とは、免疫グロブリン分子（すなわち、一価の抗原に対して結合し
ている一価のＦａｂフラグメント）上の単一の部位で免疫グロブリン分子が抗原に結合す
る強さのことをいう。親和性は結合活性とは異なり、結合活性は免疫グロブリンが抗原に
結合する強さの総計のことをいう。当該技術分野で標準的な技術（例えば、競合的結合技
術、平衡透析、またはＢＩＡｃｏｒｅ法）を用いて免疫グロブリン結合親和性を測定する
ことができる。本願で用いられるように、結合価とは免疫グロブリン一分子あたりの異な
る抗体結合部位の数（すなわち、抗原結合性フラグメントの一抗体分子あたりの抗原結合
部位の数）のことをいう。例えば、一価の免疫グロブリン分子は、１つの抗原に一度に結
合することができ、二価の免疫グロブリン分子は、２つ以上の抗原に一度に結合すること
ができる。補体活性化第二経路のタンパク質に対して選択的に結合する一価および二価の
抗体は本願に含まれる。
【００３９】
　一実施形態では、抗体は二重特異性抗体または多重特異性抗体である。二重特異性（ま
たは多重特異性）抗体は、二価（または多価）抗体と同様に、２つ（または多数）の抗原
に結合することができる。しかし、この場合、これらの抗原は互いに異なる抗原である（
すなわち、抗体は、二重またはそれよりも大きな特異性を示す）。例えば、本発明に係る
補体活性化第二経路内のタンパク質に選択的に結合する抗体（例えば、本願に記載される
抗Ｂ因子抗体）を二重特異性抗体として構築することができ、第２の抗原結合特異性は所
望の標的のためである。したがって、本発明に包含される一つの二重特性抗体は、（ａ）
補体活性化第二経路のタンパク質（例えば、Ｂ因子）と結合する第１の部分（例えば、第
１の抗原結合部分）と、（ｂ）細胞によって発現される細胞表面分子と結合する第２の部
分とを有する抗原を含む。この実施形態では、第２の部分は任意の細胞表面分子と結合す
ることができる。１つの好ましい細胞表面分子はレセプターまたリガンドであることから
、抗体は該抗体が送達される動物の特定の細胞または組織タイプおよび／あるいは特定の
部位を標的とする。一実施形態では、第２の抗原結合特異性は補体レセプターに対するも
のである。特に好ましい補体レセプターとして、限定されるものではないが、補体レセプ
ター・タイプ２（ＣＲ２）が挙げられる。ＣＲ２に選択的に結合することで本発明のこの
実施形態で使用可能である抗体は、例えば、米国特許第６，８２０，０１１号明細書に記
載されている。
【００４０】
　一実施形態では、本発明の抗体としてヒト化抗体が挙げられる。ヒト化抗体は、非ヒト
種の免疫グロブリンに由来する抗原結合部位を有するとともに、残りの免疫グロブリン由
来部位がヒト免疫グロブリンに由来する分子である。抗原結合部位は、ヒトの定常領域に
融合した完全可変領域または可変領域の適当なヒト・フレームワーク領域に移植された相
補性決定領域（ＣＤＲ）のみを含むものであってもよい。ヒト化抗体の生産を、例えば抗
体可変領域をモデル化し、遺伝子工学技術（例えば、ＣＤＲ移植技術（後述））を用いて
抗体を産生することによって行うことができる。ヒト化抗体を生産するための種々の技術
に関する記述は、例えば、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８４）Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８１：６８５１－５５；Ｗｈｉｔｔｌｅ　ｅｔ　ａｌ．
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（１９８７）Ｐｒｏｔ．Ｅｎｇ．１：４９９－５０５；Ｃｏ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｏｌ．１４８：１１４９－１１５４；Ｃｏ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８８：２８６９－２８７３；Ｃａｒｔｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８９：４２８５
－４２８９；Ｒｏｕｔｌｅｄｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．２１：２７１７－２７２５、ならびに国際公開第９１／０９９６７号パンフレット；
国際公開第９１／０９９６８号パンフレット、および国際公開第９２／１１３８３１号パ
ンフレットに見いだされる。
【００４１】
　本発明の単離抗体として、そのような抗体を含む血清、または様々な度合いに精製され
た抗体を挙げることができる。本発明の全抗体は、ポリクローナル抗体またはモノクロー
ナル抗体であることが可能である。あるいは、全抗体の機能的等価物、例えば１つまたは
２つ以上の抗体領域がトランケートされている、または不在である本発明の全抗体（例え
ば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ′、またはＦ（ａｂ）２フラグメント）であり、同様に、遺伝
子工学的に得られた抗体またはその抗原結合性フラグメント（単鎖抗体、ヒト化抗体（上
述）、２つ以上のエピトープに結合し得る抗体（例えば、二重特異性抗体）、あるいは１
つまたは２つ以上の異なる抗原に結合し得る抗体（例えば、二重特性抗体または多重特性
抗体）を含む）もまた本発明で用いられてもよい。
【００４２】
　遺伝子工学的に得られた本発明の抗体として、標準的な組み換えＤＮＡ技術によって生
産されたものが挙げられ、そのような技術として抗体の可変領域および／または定常領域
をコードするＤＮＡの操作および再発現が含まれる。特定の例として、限定されるもので
はないが、抗体のＶＨおよび／またはＶＬ領域は、抗体の残部およびＣＤＲ移植抗体（お
よびその抗原結合性フラグメント）と比較して異なる供給源から得られ、少なくとも１つ
のＣＤＲ配列と、必要に応じて少なくとも１つの可変領域フレームワーク・アミノ酸とは
１つの供給源に由来し、可変および定常領域の残部（必要に応じて）は異なる供給源から
得られる。キメラおよびＣＤＲ移植抗体の構成は、例えば欧州特許出願公開第０１９４２
７６号明細書、欧州特許出願公開第０２３９４００号明細書、欧州特許出願公開第０４５
１２１６号明細書、および欧州特許出願公開第０４６０６１７号明細書に記載されている
。
【００４３】
　一実施形態では、本発明にもとづいてキメラ抗体が生産される。このキメラ抗体は、補
体活性化第二経路のタンパク質（例えば、Ｂ因子）に結合する抗体可変領域と、該領域に
融合し、第２の標的部分として用いられるタンパク質とを含む。例えば、標的部分として
、標的となる細胞または組織あるいは動物の特定の系に関連するタンパク質が挙げられる
。例えば、補体レセプターの一部分をその標的部分とすることができる。本発明のこの態
様での使用に好ましい補体レセプターの一例として、補体レセプター・タイプ２（ＣＲ２
）が挙げられる。融合または（例えば、送達系としての）キメラタンパク質でのＣＲ２お
よびその一部分の使用は、米国特許第６、８２０、０１１号明細書に詳細に記載されてい
る。
【００４４】
　一般に、抗体の生産では、適当な実験動物、例えば、限定されるものではないが、ウサ
ギ、ヒツジ、ハムスター、モルモット、マウス、ラット、またはニワトリが、抗体が求め
る抗原に曝される。概して、動物の免疫化は、動物に注射された有効量の抗原によって行
われる。有効量の抗原とは、動物による抗体産生を誘導するのに必要な量のことをいう。
次に、動物の免疫系が所定の期間にわたって応答可能となる。その抗原に対して免疫系が
抗体を産生することが分かるまで、免疫化プロセスを繰り返すことができる。その抗原に
対して特異的なポリクローナル抗体を得るために、所望の抗体を含む動物から血清が採取
される（または、ニワトリの場合、抗体が卵から収集され得る）。そのような血清は試薬
として有用である。この血清を、例えば硫酸アンモニウムで処理することによって、血清
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（または卵）からポリクローナル抗体をさらに精製することができる。
【００４５】
　モノクローナル抗体を、ＫｏｈｌｅｒおよびＭｉｌｓｔｅｉｎ（Ｎａｔｕｒｅ２５６：
４９５－４９７、１９７５）の方法に基づいて生産することが可能である。例えば、免疫
動物のＢリンパ球を脾臓（または任意の適当な組織）から回収し、続いてミエローマ細胞
と融合させることで、適当な培地で継続的に増殖可能であるハイブリドーマ細胞の集団が
得られる。所望の抗体を産生するハイブリドーマの選択は、ハイブリドーマによって産生
された抗体の所望の抗原に結合する性質について試験することで行われる。
【００４６】
　本発明の抗体を生産する好ましい方法は、（ａ）有効量のタンパク質またはペプチド（
例えば、Ｂ因子タンパク質またはそのドメインを含むペプチド）を動物に投与することで
抗体を産生させる工程、および（ｂ）抗体を回収する工程を含む。別の方法では、本発明
の抗体は組み換え的に生産される。ひとたび、本発明に係る抗体を発現する細胞系統、例
えばハイブリドーマが得られると、そこからｃＤＮＡをクローニングすること、および所
望の抗体をコードする可変領域遺伝子（ＣＤＲをコードする配列を含む）を同定すること
が可能となる。これから、抗体重鎖または軽鎖の可変領域をコードするＤＮＡ配列と、任
意に、必要に応じて重鎖および軽鎖、もしくは重鎖または軽鎖の残部をコードする他のＤ
ＮＡ配列とを少なくとも含む１つまたは複数の複製可能な発現ベクターを調製し、抗体産
生が生ずる適当な宿主細胞に対して形質移入／形質転換を行うことによって、本発明に係
る抗体および抗原結合性フラグメントを得ることが可能である。適当な発現宿主として、
細菌（例えば、大腸菌株）、菌類（特に酵母、例えば、ピチア、サッカロミセス、または
クルイベロマイセス属の菌類）、および哺乳類細胞系統、例えば非産生型ミエローマ細胞
系統（マウスＮＳＯ系統、またはＣＨＯ細胞等）が挙げられる。転写および転換の効率を
高めるために、適当な調節配列、特に可変領域配列に対して作用可能なかたちで結合した
プロモーターおよびリーダー配列が各ベクターのＤＮＡ配列に含まれなければならない。
このようにして抗体を生産するための特定の方法は一般に周知であり、日常的に用いられ
ている。例えば、基本的な分子生物学的手法はＭａｎｉａｔｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８９）に記載されており、ＤＮＡ塩基配列決定法はＳ
ａｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（ＰＮＡＳ　７４，５４６３，（１９７７））およびＡｍｅｒ
ｓｈａｍ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｌｃ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｈａｎｄｂｏ
ｏｋの記載どおりに実施されることができ、部位特異的突然変異誘発法はＫｒａｍｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．（Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１２，９４４１，（１９８４））および
Ａｎｇｌｉａｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｌｔｄ．ｈａｎｄｂｏｏｋに基づいて実
施され得る。さらに、特許明細書を含む数多くの出版物があり、これらは、ＤＮＡ操作、
発現ベクターの創造、および適当な細胞の形質転換による抗体の調製に適した技術を詳し
く述べたものであり、例えばＭｏｕｎｔａｉｎ　Ａ　ａｎｄ　ＡｄａｉｒＪ　Ｒが、Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｒｅｖｉ
ｅｗｓ（ｅｄ．Ｔｏｍｂｓ，Ｍ　Ｐ，　１０，Ｃｈａｐｔｅｒ１，１９９２，Ｉｎｔｅｒ
ｃｅｐｔ，Ａｎｄｏｖｅｒ，ＵＫ）および前述の欧州特許で概説している。
【００４７】
　別の方法は、例えば、ファージ・ディスプレイ法（例えば、米国特許第５９６９１０８
号明細書、米国特許第５５６５３３２号明細書、米国特許第５８７１９０７号明細書、お
よび米国特許第５８５８６５７号明細書を参照）または米国特許第５６２７０５２号明細
書の選択リンパ球抗体法も本発明の抗体および抗原フラグメント、もしくは抗体または抗
原フラグメントの生産に用いることが可能であり、このことは当業者に容易に理解されよ
う。
【００４８】
　したがって、本発明の別の態様は一般に、第二補体経路の活性化が作用する状態または
疾患を呈する動物または発症する危険性がある動物の第二補体経路を選択的に抑制するた
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めの組成物および方法に関する（例えば、第二補体経路活性化は、状態または疾患の原因
になり、状態または疾患の少なくとも１つの症状を悪化させたり、あるいは状態または疾
患を生じたりする）。そのような方法として本発明の新規Ｂ因子の使用が挙げられ、この
Ｂ因子の詳細については上記されている。そのような状態および疾患として、限定される
ものではないが、過敏反応症（例えば、炎症を伴う気道過敏性）、虚血再かん流傷害、お
よび胎児死亡が挙げられる。そのような抗体およびその抗原結合性フラグメントを含む組
成物および製剤、本願に記載するＢ因子抗体の特異性を模倣する抗原結合ポリペプチド、
ならびに投与の方法および投与量については以下に詳細に説明される。
気道過敏性および気道炎症の予防または抑制の方法
　補体活性化第二経路が気道過敏性および気道炎症の抑制に対して必要かつ十分であると
いう本発明者らの発見に基づいて、本発明の別の実施形態は、炎症または気道炎症を伴う
気道過敏性を呈する、またはその発症の危険性がある動物の気道過敏性および／または気
道炎症を抑制する方法に関する。この方法は、炎症を伴う気道過敏性を含む気道過敏性（
気道過敏性は、炎症または炎症過程の結果として生ずるか、気道で併発している炎症また
は以前に生じた炎症と連動して起こる）を呈する、またはその発症の危険性がある動物の
補体活性化第二経路を選択的に抑制するステップを含む。
【００４９】
　以下の考察によって、動物の気道過敏性および／または気道炎症、あるいはそれに関連
した状態または疾患を処置または予防する態様を詳しく述べる。しかし、阻害剤、投与経
路、投与量、処置の指標、製剤の説明等に関する一般的な考察が、本願に記載される本発
明のいずれの実施形態に対して（すなわち、気道過敏性および気道炎症に伴うもの以外の
他の状態または疾患に対して）も適用され得ると理解すべきである。例えば、後述する発
明の一般的な態様の多くは、虚血性再かん流傷害等の他の状態を処置するために対して補
体活性化第二経路を特異的に抑制するために適用される。
【００５０】
　本発明によれば、動物の補体活性化第二経路を抑制することは、この補体活性化第二経
路の一部である少なくとも１つのタンパク質の発現および／または生物活性を抑制するこ
とを指す。そのようなタンパク質として、限定されるものではないが、Ｂ因子、Ｄ因子、
またはプロパージンが挙げられる。補体活性化第二経路を「選択的に」抑制するというこ
とは、本発明の方法が優先的または排他的に補体活性化第二経路を抑制することを意味す
るが、古典的補体経路またはレクチン経路を含む他の補体活性化経路を抑制または実質的
に抑制するものではない。例えば、本発明の新規のＢ因子抗体およびその抗原結合性フラ
グメントは、補体活性化第二経路を選択的に抑制する試薬の一例である。この定義は、補
体活性化第二経路が選択的に抑制される本願に記載の他の方法に適用される。
【００５１】
　本発明に係る補体活性化第二経路の抑制は、この補体活性化第二経路のタンパク質の発
現（転写もしくは転換）または生物学的活性に直接作用することによって、あるいは補体
活性化経路のタンパク質に結合またはこの第二経路を介した補体の活性化に対して、さも
なければ貢献するタンパク質の性質に直接作用することによって達成される。より詳しく
は、一実施形態では、タンパク質の発現とはタンパク質の転写またはタンパク質の転換の
ことをいう。したがって、本発明の方法は、あるタンパク質を本来発現する動物で、（例
えば、タンパク質の発現を抑制する薬剤を投与すること、およびタンパク質発現を減少さ
せるために動物を遺伝学的に改変することによって）そのタンパク質の転写および／また
は転換を阻害することができる。別の実施形態では、補体活性化第二経路の抑制は、例え
ば補体活性化第二経路内でのタンパク質の発現および／または生物学的活性を何らかの測
定可能なかたちで減少させることによって、その経路の活性化が何らかの測定可能な（検
出可能な）かたちで減少（すなわち、低下、下方制御、抑制）されていることと本願では
定義される。
【００５２】
　したがって、本発明によれば、「気道過敏性」または「ＡＨＲ」とは、気道を狭くして
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空気の流れの制限を誘導し得る刺激に対して容易および過剰、もしくは容易または過剰に
反応させる気道の異常のことをいう。ＡＨＲは、気道の炎症（すなわち、炎症に伴うＡＨ
Ｒ）または気道再造形（例えば、コラーゲン堆積による）によって生ずる呼吸系の機能的
変化である。空気の流れの制限とは、不可逆的または可逆的であり得る気道狭窄化のこと
をいう。空気の流れの制限または気道過敏性は、コラーゲン堆積、気管支けいれん、気道
平滑筋栄養過度、気道平滑筋収縮、粘液分泌、細胞沈澱物、上皮破壊、上皮透過性に対す
る変化、平滑筋機能または感度に対する変化、肺実質の異常、および気道内外での浸潤性
疾患に起因する。これらの原因因子の多くが炎症を伴うが、ＡＨＲは炎症とは区別可能な
症状である（すなわち、ＡＨＲは上記したような特定の状態または症状ではあるが、以前
の炎症または併発する気道の炎症を常に伴うとは限らない）。ＡＨＲは、誘発作用物質ま
たは刺激（本願ではＡＨＲ誘発刺激ともいう）に曝されることで、上記原因因子を伴う状
態の患者で引き起こされる。そのような刺激として、限定されるものではないが、アレル
ゲン、メタコリン、ヒスタミン、ロイコトリエン、食塩水、過換気、運動、二酸化硫黄、
アデノシン、プロプラノロール、冷気、抗原、ブラジキニン、アセチルコリン、プロスタ
グランジン、オゾン、環境性大気汚染物質、およびそれらの組み合わせが挙げられる。本
発明は、炎症を含む何らかの呼吸器系の状態を伴う気道過敏性、特にアレルゲン誘発気道
過敏性に関する。
【００５３】
　気道過敏性は一般に、アレルギー性炎症および／またはウイルス誘発炎症を伴う。アレ
ルギー性炎症を伴う気道過敏性は、限定されるものではないが、何らかの気道閉塞性慢性
疾患を呈するか、またはそのような疾患を発症する危険性のある患者で生じ得る。そのよ
うな状態として、限定されるものではないが、喘息、慢性閉塞性肺疾患、アレルギー性気
管支肺アスペルギルス症、過敏性肺炎、好酸球性肺炎、気腫、気管支炎、アレルギー気管
支炎気管支拡張症、嚢胞性線維症、結核、過敏性肺炎、職業喘息、サルコイド、反応性気
道疾患症候群、間質性肺疾患、好酸球増多症候群、鼻炎、副鼻腔炎、運動誘発喘息、汚染
誘発喘息、および寄生虫性肺疾患が挙げられる。ウイルス誘発炎症を伴う気道過敏性は、
ウイルスによる感染症を呈するか、またはそのような感染症の危険性がある患者で生じ得
るものであり、該ウイルスとして、限定されるものではないが、呼吸器合胞体ウイルス（
ＲＳＶ）、パラインフルエンザウイルス（ＰＩＶ）、ライノウイルス（ＲＶ）、およびア
デノウイルスが挙げられる。本発明の方法および薬剤を使用して処置される他の疾患また
は状態として、全身性自己免疫疾患等の疾患に起因する炎症および気道過敏性、もしくは
炎症または気道過敏性を伴う任意の肺状態または肺合併症が挙げられる。例えば、全身性
エリテマトーデスにおいて、本発明を用いることで肺合併症を処置することができた。
【００５４】
　炎症は一般に、炎症伝達物質（例えば、サイトカインまたはケモカイン）の放出によっ
て特徴づけられ、この炎症伝達物質は組織に対する炎症に関与する細胞を集める。気道炎
症は、動物の気道（肺組織、呼吸細胞および組織）で生ずる炎症である。アレルギー炎症
を伴う状態または疾患は、アレルゲン等の感作物質に対する免疫応答の一種（例えば、Ｔ
ｈ２型免疫応答）の誘発によって、炎症伝達物質の放出をもたらして該炎症伝達物質が動
物の炎症に関与する細胞を集め、その存在によって組織損傷、また時には死をもたらされ
る状態または疾患である。上記のように、ＡＨＲは気道炎症をしばしば伴う（気道炎症と
併発またはおそらくその結果として生ずる）。留意すべきことは、ＡＨＲの症状または状
態が時には炎症の症状とは独立して処置され、またその逆も言えることである（例えば、
ＡＨＲの処置は、炎症に影響を及ぼす可能性または及ぼさない可能性があるというように
、分離可能な状態が存在する）。
【００５５】
　ＡＨＲの測定を、誘発作用物質（すなわち、刺激）に反応した動物の呼吸器系機能を測
定することを含むストレス試験で行うことができる。誘発作用物質の投与量に対してプロ
ットされた基線からの呼吸機能の変化として、ＡＨＲを測定することができる（そのよう
な測定の手順およびそのために有用な哺乳動物モデルを以下に、実施例において詳細に説
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明する）。呼吸機能（したがって、ＡＨＲの生物学的特性）を、例えば、肺活量測定、プ
レチスモグラフ、最大流速、症状スコア、身体的徴候（すなわち、呼吸数）、喘鳴、運動
耐性、救出薬物（すなわち、気管支拡張薬）の使用、咳、および血液ガスによって測定す
ることができる。ヒトでは、肺活量測定法を用いて、誘発作用物質（例えば、メタコリン
またはヒスタミン）と連動する呼吸機能の変化を測定することができる。ヒトでは、肺活
量測定は、ヒトに対して深呼吸して空気流および容積を測定するゲージ内に可能な限り長
く、強く、速く、吹き出すことを指示することによって行われる。最初の１秒で放される
空気の容積は最大努力呼気肺活量（ＦＥＶ１）として知られており、放された空気の総量
は努力性肺活量（ＦＶＣ）として知られている。ヒトでは、正常な予測ＦＥＶ１およびＦ
ＶＣは利用可能であり、体重、身長、性、および人種によって標準化されている。疾患に
罹っていないヒトは、ＦＥＶ１とＦＶＣとが特定のヒトに対する正常予測値の少なくとも
約８０％であり、ＦＥＶ１／ＦＶＣの比率が約８０％である。誘発作用物質の吸入前（す
なわち、患者の安静時を示す）および吸入後（すなわち、患者の高肺抵抗時を示す）に値
の測定を行う。結果として生ずる曲線の位置は、誘発作用物質に対する気道の感度を示す
。
【００５６】
　肺機能に対する誘発作用物質投与量または濃度増加の効果は、誘発作用物質によって誘
発される動物の１秒間の努力性肺活量（ＦＥＶ１）と、努力性肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ
比）を越えるＦＥＶ１とを測定することによって決定される。ヒトでは、ＦＥＶ１で２０
％低下（ＰＣ２０ＦＥＶ１）を生ずる誘発作用物質（すなわち、メタコリンまたはヒスタ
ミン）の投与量または濃度は、ＡＨＲの程度を表す。ＦＥＶ１およびＦＶＣの値を、当業
者に公知の方法を用いて測定することができる。
【００５７】
　気道抵抗（ＲＬ）および動的コンプライアンス（ＣＬ）の肺機能測定ならびに過敏症は
、気道開口部と体幹体積変動計との間の圧力差として、肺内外圧力を測定することによっ
て決定され得る。容積は体幹体積変動計の校正圧力変化であり、流れは容積シグナルのデ
ジタル微分である。抵抗（ＲＬ）およびコンプライアンス（ＣＬ）は、当業者に公知の方
法を用いて（例えば、運動方程式の再帰的最小二乗解を用いて）得られる。留意すべきこ
とは、非ヒト哺乳類（例えば、マウス）での気道抵抗（ＲＬ）測定を用いて、ヒトでのＦ
ＥＶ１およびＦＥＶ１／ＦＶＣ比、もしくはＦＥＶ１またはＦＥＶ１／ＦＶＣ比の測定に
類似した気道閉塞を診断することができるということである。
【００５８】
　種々の誘発作用物質がＡＨＲ値の測定に役立つ。適当な誘発作用物質として直接的およ
び間接的な刺激が挙げられ、それらは一般に生体内でＡＨＲを引き起こす誘発作用物質で
ある。本願で用いられるように、「誘発作用物質」という語句は「ＡＨＲ誘発刺激」とい
う語句と同義的に用いられる。好ましい誘発作用物質または刺激として、例えば、アレル
ゲン、メタコリン、ヒスタミン、有機刺激物、刺激性ガスおよび化学製品、ロイコトリエ
ン、食塩水、過換気、運動、二酸化硫黄、アデノシン、プロプラノロール、冷気、抗原、
ブラジキニン、アセチルコリン、プロスタグランジン、オゾン、環境性大気汚染物質、な
らびにそれらの混合物が挙げられる。好ましくは、ＡＨＲの実験的誘導を目的として、メ
タコリン（ＭｃＨ）が誘発作用物質として用いられる。濃度反応曲線で使用するＭｃｈの
好ましい濃度は、１ミリリットルあたり約０．００１ミリグラムないし約１００ミリグラ
ム（ｍｇ／ｍｌ）である。濃度反応曲線で使用されるＭｃｈのより好ましい濃度は、約０
．０１ないし約５０ｍｇ／ｍｌである。濃度反応曲線で使用されるＭｃｈのさらに好まし
い濃度は、約０．０２ないし約２５ｍｇ／ｍｌである。Ｍｃｈを誘発作用物質として用い
る場合、ＡＨＲの度合いは、動物のＦＥＶ１が２０％低下するのに必要とされるＭｃｈの
誘発濃度によって定まる（ＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１）。例えば、ヒトでは、当該技術
分野の標準的プロトコルを用いることで、健常なヒトは一般にＰＣ２０メタコリンＦＥＶ

１＞８ｍｇ／ｍｌのＭｃｈを有する。したがって、ヒトでは、ＡＨＲはＰＣ２０メタコリ

ンＦＥＶ１＜８ｍｇ／ｍｌのＭｃｈとして定義される。
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【００５９】
　本発明によって、呼吸機能を種々の静的試験によって評価することもできる。これらの
試験は、誘発作用物質の非存在下で動物の呼吸器系機能を測定することを含む。静的試験
の例として、例えば、肺活量測定、プレチスモグラフィ、最大流速、排尿症状スコア、身
体的徴候（すなわち、呼吸数）、喘鳴、運動耐性、救出薬物（すなわち、気管支拡張薬）
、血液ガス、および咳が挙げられる。静的試験での肺機能の評価は、例えば、全肺気容量
（ＴＬＣ）、胸郭内ガス量（ＴｇＶ）、機能的残気量（ＦＲＣ）、肺容量の残気量（ＲＶ
）および特異的コンダクタンス（ＳＧＬ）、一酸化炭素に関する肺の核酸能（ＤＬＣＯ）
、動脈血ガスが挙げられ、ガス交換のためのｐＨ、ＰＯ２、およびＰＣＯ２が挙げられる
。ＦＥＶ１およびＦＥＶ１／ＦＶＣとともに、空気流の制限を測定するために用いること
ができる。ヒトで肺活量測定を用いる場合、個々のヒトのＦＥＶ１を予測値のＦＥＶ１と
比較することができる。予測されたＦＥＶ１値は、動物の齢、性、体重、身長、および血
統に基づいた標準のノルモグラムに利用可能である。正常動物のＦＥＶ１は一般に、動物
に対する予測ＦＥＶ１の少なくとも約８０％である。空気流の制限によって、ＦＥＶ１ま
たはＦＶＣが予測値の８０％未満になる。空気流の制限を測定するための代替法は、ＦＥ
Ｖ１とＦＶＣとの比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）に基づいている。疾患を持たないヒトを、少な
くとも約８０％のＦＥＶ１／ＰＣＶ比を持つものと定義する。気流閉塞によってＦＥＶ１

／ＦＶＣの比が予測値の８０％未満に低下する。したがって、空気流の制限された動物が
約８０％未満のＦＥＶ１／ＦＶＣによって定義される。
【００６０】
　本願で用いられるように、気道過敏性を減少させるということは、気道過敏性の測定可
能な程度に減少することおよび／あるいは患者で生ずる気道過敏性の発生または頻度の減
少のことをいう。ＡＨＲの減少を、上記した技術のいずれか、あるいは公知の他の適当な
方法を用いて測定することができる。好ましくは、気道過敏性、またはその可能性をある
範囲まで最適に減少させることが可能であり、この範囲は気道過敏性によってもたらされ
、またはそれに伴う不快感および機能変化、もしくは不快感または機能変化であり、動物
がもはや苦しむこともない範囲である。気道過敏性を妨げることは、患者で実質的に検出
または測定される本発明に記載されるような気道過敏性の生物学的特徴に先だって、気道
過敏性の防止または停止させることをいう。ひとたび気道過敏性の１つまたは複数の生物
学的特徴が実質的に検出または測定されると、急性発症気道過敏性が起こったと考えられ
る。
【００６１】
　一実施形態では、本発明の方法は、動物でのメタコリン反応性を低下させる。好ましく
は、本発明の方法は、最初の濃度のメタコリンによって動物が誘発される際に本発明の方
法を使用する前に得られたＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値が、最初の濃度よりも２倍の濃
度のメタコリンによって動物が誘発される際に本発明の使用後に得られたＰＣ２０メタコ

リンＦＥＶ１値と同じになるように動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値の改善をもたら
す。好ましくは、発明の方法は、約０．０１ｍｇ／ｍｌないし約８ｍｇ／ｍｌのメタコリ
ンによって動物が誘発される際に本発明の方法を使用する前に得られたＰＣ２０メタコリ

ンＦＥＶ１値が、約０．０２ｍｇ／ｍｌないし約１６ｍｇ／ｍｌのメタコリンによって動
物が誘発される際に本発明の使用後に得られたＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値と同じにな
るように動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値の改善をもたらす。
【００６２】
　別の実施形態では、本発明の方法は、動物のＦＥＶ１を、その動物の予測ＦＥＶ１の少
なくとも約５％、より好ましくは約６％ないし約１００％、さらに好ましくは約７％ない
し約１００％、よりいっそう好ましくは約８％ないし約１００％まで改善する。別の実施
形態では、本発明の方法は、動物のＦＥＶ１を、少なくとも約５％、好ましくは少なくと
も約１０％、さらにより好ましくは少なくとも約２５％、さらにより好ましくは少なくと
も５０％、さらにより好ましくは少なくとも約７５％まで改善する。
【００６３】
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　さらに別の実施形態では、本発明の方法は、正常動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１に
対して濃度が約１回倍加するまでＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１の増加をもたらす。正常動
物とは、異常なＡＨＲに罹っていない、または起こしやすくないことが知られている動物
のことをいう。患者または被験動物とは、異常なＡＨＲに罹っている、または起こしやす
いと思われる動物のことをいう。
【００６４】
　したがって、気道過敏性を呈する動物は、例えば、気道過敏性を測定するための上記方
法の１つを用いて気道過敏性が測定または検出され得る動物であり、気道過敏性は、先に
述べたように、ＡＨＲ誘発刺激に曝されることで一般に誘導される。同様に、アレルゲン
誘発気道過敏性を呈する動物は、例えば、気道過敏性を測定するための上記方法の１つを
用いて気道過敏性が測定または検出され得る動物であり、気道過敏性は、先に述べたよう
に、アレルゲンに曝されることで一般に誘導される。アレルゲン等のＡＨＲ誘発刺激によ
って誘発するために、気道過敏性は、見かけ上または明らかに、直接または間接的に、そ
の刺激に曝されることで引き起こされる（例えば、起因する、症状を呈する、徴候を示す
、または同時に発症する）。ＡＨＲの症状、または生物学的特徴として、限定されるもの
ではないが、呼吸機能変化（上に詳しく記載）、呼吸数の変化、喘鳴、運動耐性低下、咳
、および血液ガス変化の指標が挙げられる。そのような症状のいずれか１つまたは複数の
検出または測定は、急性ＡＨＲの発症を示す。
【００６５】
　アレルゲンの場合、気道過敏性は、見かけ上または明らかに、直接または間接的に、動
物が既に感作されたアレルゲンに曝されることで引き起こされる。感作とは、アレルゲン
に対して免疫応答が生ずるようにアレルゲンに対して事前に１回または複数回アレルゲン
に曝さらされることをいう。アレルギー反応に対する応答（例えば、ヒスタミン放出、鼻
炎、浮腫、血管拡張、気管支の収縮または気道過敏性、気道炎症）は、未処置の個体が初
めてアレルゲンに曝される場合、一般に生じないが、ひとたびアレルゲンに対して細胞性
または液性免疫応答が生ずると、個体がアレルゲンに対して「感作」される。よって、感
作された個体が同一のアレルゲンに再び曝される場合（例えば、アレルゲン攻撃誘発）、
アレルギー反応が生ずる。ひとたび個体がアレルゲンによって感作されると、その後にア
レルゲンに対して暴露するたびにアレルギー反応が悪化し始める。なぜなら、各々の再暴
露は、アレルギー症状を生ずるのみならず、アレルゲンに対して産生される抗体のレベル
とアレルゲンに対するＴ細胞応答のレベルとをさらに高める。
【００６６】
　概して、抗原（すなわち、アレルゲン）に対するアレルギー反応を伴う状態は、少なく
とも部分的に肺組織の炎症によって特徴づけられる。そのような状態または疾患は上述さ
れている。留意すべきことは、本発明の実施形態が具体的にはＡＨＲの処置を対象として
いることであり、そのようなものとして、ＡＨＲ（アレルギー性炎症等）を引き起こす関
連状態または原因因子が著しく減少または「治癒」されることを必要とするものではない
が、本発明の方法の効果がおそらくアレルギー性炎症の抑制に及ぶことである。動物の肺
での炎症反応が完全に確立された後でさえ、本発明の方法は、ＡＨＲを減らすことに対し
て十分に効果的である。気道過敏性を発症する危険性がある動物は、ＡＨＲ誘発刺激に曝
されている、またはそれに曝される危険性のある動物であり、このＡＨＲ誘発刺激はＡＨ
Ｒを引き起こすのには十分ではあるが、気道過敏性の測定または検出を可能にする特徴ま
たは症状、例えば本願で既に記載されている症状を示すには不十分である。アレルギー誘
発気道過敏性を発症する危険性のある動物はアレルゲンによって既に感作されており、Ａ
ＨＲを引き起こすのには十分ではあるが、気道過敏性の測定または検出を可能にする特徴
または症状を示すには不十分な量（すなわち、アレルゲンを引き起こす量または攻撃量）
のアレルゲンに曝されている、または曝される危険性のある動物である。気道過敏性を発
症する危険性のある動物として、そのような状態または症状に罹りやすい、またはそのよ
うな状態または症状を起こしやすいと確認されている動物も含まれる。
【００６７】
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　本発明の方法は、動物の気道炎症を抑制または減少させることもできる。炎症、特に好
酸性の炎症は、喘息を含む多くの呼吸器疾患の特徴である。いくつかのパラメーターを用
いて気道炎症の評価を行うことができる。パラメーターとして、限定されるものではない
が、肺内の炎症細胞（例えば、好酸球、マクロファージ、好中球、リンパ球）の集積、気
管支肺胞洗浄液（ＢＡＬＦ）中での種々のサイトカイン（例えば、ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、およびＩＦＮ－γ）レベルの変化、および肺の粘
液生産の変化、もしくはレベルの変化、または肺の粘液生産の変化が挙げられる。これら
のパラメーターの多くの測定は実施例で例示される。
【００６８】
　本発明の薬剤および製剤を任意の罹患動物、好ましくはヒトに対して投与することがで
きる。本発明によれば、ＡＨＲ、気道炎症の抑制、またはそのような状態を伴う疾患の治
療に、薬剤または製剤の投与が有用である。本発明の方法にとって適当な候補者である患
者は、限定されるものではないが、そのような状態または疾患を発症（または罹りやすい
）している、またはそのような危険性がある患者である。上記のように、本発明はＡＨＲ
および／または気道炎症の処置を主に対象とし、そのようなものとして、ＡＨＲもしくは
気道炎症、またはこれらの症状を伴う疾患を生ずる状態または原因因子が著しく減少また
は「治癒」されることを必要とするものではないが、本発明の効果が患者にとって著しい
治療的有用性にまで及ぶと思われる。この概念もまた、補体活性化第二経路が作用する他
の状態または疾患に当てはまる。
【００６９】
　このように、治療的有用性は、特定の疾患または状態（本願に記載した疾患または状態
のいずれも含まれる）にとって必ずしも治癒であるというわけではなく、むしろ最も一般
的には、好ましくは疾患または状態の軽減、疾患または状態の除去、疾患または状態に伴
う症状の減少、原疾患または状態の発症によって生ずる二次疾患または状態の予防または
軽減、ならびに／あるいは疾患または状態の予防を包含する。本願で用いられるように、
「疾患からの保護」という言い回しは、疾患の症状を軽減すること、疾患の発症を減少さ
せること、および／または疾患の重症度を減らすことをいう。患者を保護することは、本
発明の組成物の性質について言及することができ、患者に投与した場合、疾患の発症を防
ぐこと、および／または疾患の症状、徴候、または原因を軽減することに言及することが
できる。そういうものとして、疾患から患者を保護することは、疾患の発症を防ぐこと（
予防療法）、および疾患を呈する患者を処置すること（治療的処置）の両方を含む。有益
な効果を、当業者および患者を処置する経験を積んだ臨床家、もしくは当業者または患者
を処置する経験を積んだ臨床家が容易に評価することができる。「疾患」という用語は、
哺乳類の正常な健康状態からの何らかの逸脱であり、疾患症状が存在する場合の状態、逸
脱（例えば、感染、遺伝子突然変異、遺伝子欠失、その他）が生じたが、症状はまだ現れ
ていない状態のことに言及している。
【００７０】
　したがって、本発明の方法は、補体活性化第二経路のタンパク質に直接作用し、気道過
敏性および／または気道炎症が動物で減少するようにして、補体活性化第二経路の１つま
たは複数のタンパク質の発現および／または生物学的活性を選択的に抑制することにより
、種々の薬剤（すなわち、調節化合物）の使用を含む。本発明で有用な薬剤として、例え
ば、タンパク質、核酸分子、抗体、および合理的なドラッグ・デザインの産物である化合
物（すなわち、薬物）が挙げられる。そのような薬剤は一般に、本願中で阻害剤と呼ばれ
る。本発明によれば、阻害剤は、タンパク質（例えば、補体活性化第二経路内のタンパク
質）の発現および／または生物学的活性を直接的に抑制または競争的に抑制し、Ｂ因子、
Ｄ因子、またはプロパージンに作用する薬剤を含む。本発明の一実施形態では、補体活性
化第二経路の抑制または補体活性化第二経路のタンパク質は、本願中で、任意の測定可能
な（検出可能な）減少（すなわち、低下、下方制御、抑制）として定義される。タンパク
質の生物活性または生物学的作用とは、生体内（すなわち、タンパク質の自然な生理的環
境内）または生体外（すなわち、実験室条件下）で測定または観察されるように、天然に
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生ずる形態のタンパク質によって表現または実行される任意の機能のことをいう。例えば
、Ｂ因子の生物活性として、限定されるものではないが、活性化Ｃ３への結合、免疫複合
体の可溶化、Ｂ細胞成長因子活性、および単球活性化を挙げることができる。本発明によ
れば、タンパク質の生物活性の抑制（減少、低下）は、このタンパク質が別のタンパク質
（例えば、Ｃ３）に結合する、および／または活性化させる性質を直接的に妨害または抑
制することによってなされ、その結合の結果生ずる下流イベントが抑制される。好ましく
は、補体活性化第二経路の生物活性は薬剤の投与によって抑制され、この薬剤はその経路
の少なくとも１つのタンパク質を抑制するものであり、そのような薬剤として、限定され
るものではないが、その経路のタンパク質に結合、または別のタンパク質に結合する、お
よびそれを活性化させる、もしくは結合する、またはそれを活性化させるタンパク質の性
質が抑制または妨害されるようにして、上記経路内のタンパク質に結合またはそのタンパ
ク質と競合する薬剤が挙げられる。そのような薬剤として、限定されるものではないが、
タンパク質のアンタゴニスト、抗体（その抗原結合性フラグメントを含む）、他の抗原結
合ポリペプチド、および低分子（例えば、合成化合物または薬物）が挙げられる。
【００７１】
　本発明で有用な薬剤は補体活性化第二経路のアンタゴニストであり、この経路内のタン
パク質のアンタゴニストが含まれる。本発明によれば、「アンタゴニスト」とは、所定の
タンパク質の効果を抑制（例えば、アンタゴナイズ、減少、低下、阻止、逆転、または改
変）する任意の化合物のことをいう。より詳しくは、所定のタンパク質の生物活性が、所
定のタンパク質の本来の作用を対立する（例えば、に対して、逆に、反転し、反して）か
たちで減少または抑制されるようにして、アンタゴニストは所定のタンパク質活性と関連
させたかたちで活性化することが可能である。アンタゴニストとして、限定されるもので
はないが、抗体またはその抗原結合性フラグメント、タンパク質、ペプチド、核酸（リボ
ザイムおよびアンチセンスを含む）、あるいはアンタゴニスト効果を及ぼす薬物／化合物
／ペプチド設計もしくは選択の産物が挙げられる。例えば、本発明は、天然のタンパク質
、Ｂ因子、Ｄ因子、またはプロパージンのアンタゴニストのいずれも含み、抗体アンタゴ
ニスト、タンパク質／ペプチド・アンタゴニスト、核酸アンタゴニスト、または低分子ア
ンタゴニスト（例えば、低分子阻害剤）が挙げられる。
【００７２】
　本発明の好ましい実施形態では、補体活性化第二経路のタンパク質を抑制するために使
用される薬剤は、抗体またはその抗原結合性フラグメントである。同様に、抗原結合ポリ
ペプチドもまた、本発明での使用に特に好ましい。一態様では、抗体は選択的に補体活性
化第二経路のタンパク質に結合するものであり、この結合は、このタンパク質が正常（天
然または生理的条件下で）に相互作用する別のタンパク質との結合を抑制または妨害され
るようにして行われる。別の態様では、抗体は選択的にタンパク質に結合するものであり
、この結合は、このタンパク質が正常に相互作用する別のタンパク質の活性化を、たとえ
そのタンパク質が少なくとも部分的に他のタンパク質に結合していたとしても、そのタン
パク質が行うことを抑制または妨害するようにして行われる。補体活性化第二経路の選択
的抑制に用いられる特に好ましい抗体およびその抗原結合性フラグメントは上に詳しく記
載されている（例えば、本願に記載したＢ因子抗体、特に、本願に詳しく記載されたｍＡ
ｂ１３７９抗体）。
【００７３】
　好ましくは、本発明に有用な抗体またはその抗原結合性フラグメントは、Ｂ因子、Ｄ因
子、またはプロパージンから選択されるタンパク質に結合する。最も好ましくは、本発明
は、Ｂ因子に結合する抗体またはその抗原結合性フラグメントを含む。本発明にもとづい
てＢ因子に対して選択的に結合し、かつ補体活性化第二経路を抑制する抗体（およびその
抗原結合性フラグメント）は、本願中に詳しく記述および例示されている。一実施形態で
は、抗体またはその抗原結合性フラグメントは、動物種、特に哺乳類の種の間で保存され
ているタンパク質（すなわち、抗体は２種類以上の異なる哺乳類の種に由来するタンパク
質と交差反応する）の保存結合面またはエピトープに結合する。特に、本発明は、少なく
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とも２種類、好ましくは数種類の異なる哺乳類種（限定されるものではないが、ヒト、非
ヒト霊長類、マウス、ラット、ブタ、馬、およびウサギが挙げられる）に由来する補体活
性化第二経路のタンパク質に対して結合する抗体を含む。
【００７４】
　本発明は、抗原結合パートナーまたは抗原結合ポリペプチドともしばしば呼ばれる非抗
体ポリペプチドにも及ぶものであり、該非抗体ポリペプチドは、本発明にもとづいてタン
パク質に選択的に結合あるいは中和または抑制するように設計されている。所定のリガン
ド特異性を持つそのようなポリペプチドの設計例が、Ｂｅｓｔｅ　ｅｔ　ａｌ．（Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．９６：１８９８－１９０３，１９９９）に記載されて
おり、本願ではその全体を本願中に参照して援用する。
【００７５】
　本発明は、抗体、その抗原結合性フラグメント、および抗原結合ポリペプチドに加えて
、補体活性化第二経路のタンパク質を抑制する他の薬剤を含む。そのような薬剤として、
例えば、合理的なドラッグ・デザインの産物である化合物、天然物、および部分的に限定
された調節特性を持つ化合物が挙げられる。調節剤（所定のタンパク質のアンタゴニスト
を含む）は、タンパク質系化合物、炭水化物系化合物、脂質系化合物、核酸系化合物、天
然有機化合物、合成有機化合物、抗体、またはそのフラグメントである。一実施形態では
、本発明のそのような調節剤として薬剤が挙げられ、薬剤にはペプチド、オリゴヌクレオ
チド、炭水化物、および合成有機分子、もしくはペプチド、オリゴヌクレオチド、炭水化
物、または合成有機分子が含まれ、補体活性化第二経路の１つまたは複数のタンパク質の
産生および機能、もしくはタンパク質の産生または機能を調節する。そのような薬剤を得
ることができるのは、例えば、分子多様性戦略（関連した戦略の組み合わせであり、該戦
略は、大きくて化学的多様性のある分子ライブラリーの迅速な構築を可能にする）、天然
または合成化合物のライブラリー、特に化学または組み合わせライブラリー（すなわち、
配列またはサイズが異なるが、同一の構成要素を持つ化合物のライブラリー）からであり
、あるいは合理的ドラッグ・デザインによってである。例えば、Ｍａｕｌｉｋ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９７，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｆａｏｌｏｇｙ：Ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ，Ｗｉｌｅｙ－Ｌ
ｉｓｓ，Ｉｎｃ．を参照せよ。本願ではその全体を本願中に参照して援用する。
【００７６】
　分子多様性戦略では、大きな化合物ライブラリーが、例えばペプチド、オリゴヌクレオ
チド、炭水化物および／または合成分子から、生物学的、酵素的、および／または化学的
アプローチを用いて合成される。分子多様性戦略を開発する際の重要なパラメーターとし
て、サブユニット多様性、分子サイズ、およびライブラリー多様性が挙げられる。そのよ
うなライブラリーをスクリーニングする上での大まかな目標は、組み合わせ選択の逐次適
用を利用して所望の標的に対する高親和性リガンドを得て、次にランダム設計または有向
設計のいずれかによってリード分子を最適化することである。分子多様性の方法は、Ｍａ
ｕｌｉｋ，　ｅｔ　ａｌ．（上掲）に詳しく記載されている。
【００７７】
　合理的なドラッグ・デザイン手法では、調節化合物の３次元構造を例えば核磁気共鳴（
ＮＭＲ）またはＸ線結晶学によって行うことができる。次に、この３次元構造を用いて、
潜在的な調節剤等の潜在的な化合物の構造をコンピュータ・モデリング等によって予測す
ることができる。予測された化合物構造は、分子多様性方法によって誘導されるリード化
合物を最適化する際に用いられる。また、予測化合物は、キメラ合成、組み換えＤＮＡ技
術等によって、あるいは天然の供給源（例えば、植物、動物、細菌、および菌類）からミ
メトープを単離することによって生産され得る。
【００７８】
　構造をベースとするドラッグ・デザインの種々の他の方法がＭａｕｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９７（上掲）に開示されている。Ｍａｕｌｉｋ等は、例えば、適当に選択された
フラグメントのフラグメント・ライブラリーに由来する新規分子を精製するプロセスをユ
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ーザが指示することができる有向設計の方法と、ランダムに突然変異したフラグメントお
よびそれらの組み合わせに対して遺伝的アルゴリズムまたは他のアルゴリズムをユーザが
用い、その一方で候補リガンドの適応度を評価するために選択基準を同時に適用するラン
ダム設計と、３次元レセプター構造と小さなフラグメント・プローブとの間の相互作用エ
ネルギーをユーザが計算した後、好ましいプローブ部位によって連結するグリッド・ベー
スのアプローチとを開示している。
【００７９】
　補体活性化第二経路のタンパク質を抑制するための薬剤として有用である単離核酸分子
は、アンチセンス核酸分子、リボザイム、またはｓｉＲＮＡである。本願で用いられるよ
うに、アンチセンス核酸分子は、タンパク質をコードする遺伝子に対して高ストリンジェ
ントな条件下で交配することにより、そのタンパク質の発現を減少させる単離核酸分子と
して定義される。そのような核酸分子はタンパク質をコードする遺伝子に対して十分に類
似しており、その分子は、高ストリンジェントな条件下で、天然タンパク質をコードする
遺伝子またはＲＮＡのコード鎖または相補鎖と交配することができる。ＲＮＡ干渉（ＲＮ
Ａｉ）は、二本鎖ＲＮＡ、さらにほ乳類系では低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）を用いて
、相補的遺伝子の発現を抑制またはサイレント化するプロセスである。標的細胞では、ｓ
ｉＲＮＡがほどけてＲＮＡ誘導サイレンシング複合体（ＲＩＳＣ）に取り込まれ、ＲＩＳ
ＣがｓｉＲＮＡに相補的であるｍＲＮＡ配列へ導かれ、このＲＩＳＣによってｍＲＮＡが
切断される。リボザイムは、標的ＲＮＡ部分に結合することによって機能するＲＮＡセグ
メントであり、特定の切断部位でリン酸ジエステル・バックボーンを切断することで標的
ＲＮＡ部分を不活性化させる。
【００８０】
　遺伝子は、コード領域自体と同様に、その遺伝子によってコードされるタンパク質の産
生を制御する調節領域（例えば、限定されるものではないが、転写、翻訳、または後翻訳
制御領域）を含む。補体活性化第二経路の種々のタンパク質（Ｂ因子、Ｄ因子、またはプ
ロパージンが含まれる）をコードする遺伝子は同定されており、当該技術分野で公知にな
っている。単離核酸分子は、その自然環境から取り出された（すなわち、人為的操作を受
けている）核酸分子であり、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはＤＮＡもしくはＲＮＡの誘導体を挙
げることができる。そのようなことから、「単離」とは、核酸分子が精製される度合いを
反映するものではない。本発明の単離核酸分子は、その天然の供給源から、あるいは組み
換えＤＮＡ技術（例えば、ポリメラーゼ鎖反応（ＰＣＲ）増幅、クローニング）もしくは
化学合成を用いて生産することによって単離される。
【００８１】
　本願で用いられるように、交配条件への言及は、核酸分子が類似の核酸分子を特定する
のに用いられる標準の交配条件のことに言及したものである。そのような標準的条件は、
例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ
ｓ　Ｐｒｅｓｓ，１９８９に記載されており、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．（同書）
の内容全体（特に、９．３１～９．６２頁を参照せよ）を参照によって本願中に援用する
。さらに、ヌクレオチドのミスマッチの度合いが変動するのを許容する交配を達成する上
で適当な交配および洗浄条件を求めるための式が、例えば、Ｍｅｉｎｋｏｔｈ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９８４，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１３８，２６７－２８４に開示されており
、Ｍｅｉｎｋｏｔｈ　ｅｔ　ａｌ．（同書）の内容全体を参照によって本願中に援用する
。
虚血再かん流傷害
　本発明のさらに別の実施形態は、例えば、本願に記載した抗Ｂ因子またはその抗原結合
性フラグメントを用いたＢ因子の抑制が、虚血再かん流傷害も抑制するという本発明者ら
による発見に関する。このことは、腎虚血再かん流傷害に関するモデルで示された。した
がって、本発明の方法および組成物はまた、虚血再かん流傷害、および本発明の一態様で
は腎虚血再かん流傷害を伴う状態での治療上の有用性を持つ。この方法を用いて予防また
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は減少され得る虚血再かん流傷害の他のタイプとして、限定されるものではないが、心虚
血再かん流傷害、中枢神経系虚血再かん流傷害、四肢もしくは指の虚血再かん流傷害、肺
、肝臓、もしくは腸等の内臓器官の虚血再かん流、または任意の移植器官もしくは組織の
虚血再かん流傷害が挙げられる。
【００８２】
　本発明のこの方法は、虚血再かん流を呈するか、または虚血再かん流を経験もしくは発
症する危険性のある動物の補体活性第二経路を選択的に抑制するステップを含む。好まし
くは、虚血再かん流による傷害の少なくとも１つの症状またはタイプを予防または抑制す
る。虚血再かん流傷害は、細胞および組織によって産生される潜在的に有害な種々の化合
物の生産または酸化を増大させ、このことは細胞および組織の酸化的傷害または致死をも
たらす。例えば、腎細管の障害および急性尿細管壊死に特有な変化を含む腎臓の組織学的
損傷をもたらす。結果として生ずる腎機能異常によって、腎臓によって通常分泌される窒
素廃棄物（例えば血清尿窒素（ＳＵＮ））の集積が生じる。虚血再かん流は、肺等の遠位
器官に対しても傷害を生ずる場合がある。この方法は、上記に詳述した本発明の新規Ｂ因
子抗体を利用するものであり、虚血再かん流を呈するか、または虚血再かん流を経験もし
くは発症する危険性のある動物にＢ因子抗体を投与した場合、虚血再かん流による傷害の
少なくとも１つの症状が予防、減少、または抑制される。本願に記載された本発明のＢ因
子抗体、またはその抗原結合性フラグメント、あるいは類似の結合特異性を持つ抗原結合
ポリペプチドは、いずれもこの本発明の実施形態で有用である。本発明の種々の方法での
好ましい投与量、投与経路、ならびにそのような抗体および関連試薬を含む組成物および
試薬についての説明は本願中でなされており、またこの実施形態に含まれている。
【００８３】
　留意すべき点は、本発明のこの実施形態が特に虚血再かん流傷害の処置に関するもので
あり、そのようなことから、虚血再かん流傷害を生じさせた症状または原因因子を顕著に
減少または「治癒」することは必要とされないことである。本発明の方法は、虚血再かん
流に伴う損傷または傷害を予防または減少させること、あるいはそのような傷害の少なく
とも１つの症状を改善または減少させることに十分に効果的である。したがって、本願中
に記載された薬剤または製剤の投与は虚血再かん流傷害の予防または抑制に有用であり、
そのような傷害の全てが完全には予防されることを必要とするものではないが、その薬剤
または製剤を用いることで患者が少なくとも１つの治療的有用性を経験することが好まし
い。
本発明の実施形態に関連した製剤、組成物、および方法
　本発明の別の実施形態もまた、本願に記載したように、補体活性化第二経路の阻害剤、
特に補体活性化第二経路の選択的阻害剤を含む製剤または組成物を含む。製剤または組成
物を、本願に記載したいずれの方法でも使用することができ、また本願に記載したいずれ
の試薬（例えば、本願に記載した新規Ｂ因子）と併用することもできる。一実施形態では
、組成物は動物の気道過敏性を減少または予防するのに有用である。別の実施形態では、
組成物は動物の虚血再かん流傷害を減少または予防するのに有用である。さらに別の実施
形態では、組成物は、補体活性化第二経路の選択的抑制によって、症状または疾患を処置
または予防するのに有用である。製剤は、（ａ）本願に記載された補体活性化第二経路の
阻害剤と、（ｂ）医薬的に許容される担体とを含む。
【００８４】
　一実施形態では、製剤または組成物は、１つまたは複数の追加薬剤を含むことができ、
例えば、気道過敏性、特に炎症を伴う気道過敏性を呈するか、またはそれを発症する危険
性のある動物での炎症を減少させるのに適した抗炎症剤が挙げられる。抗炎症剤は、気道
過敏性を伴う炎症状態を呈する患者の炎症を減少させる際の使用に適している任意の抗炎
症剤であり、限定されるものではないが、コルチコステロイド（経口、吸入、および注射
）、β－アゴニスト（長期および短期作用）、ロイコトリエン修飾因子（阻害剤または受
容体アンタゴニスト）、サイトカインまたはサイトカイン受容体アンタゴニスト、抗Ｉｇ
Ｅ、フォスフォジエステラーゼ阻害剤、クロモグリク酸ナトリウム、ネドクリマル、テオ
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フィリン、およびＴ細胞機能抑制剤が挙げられる。本発明の製剤での使用に特に好ましい
抗炎症剤として、コルチコステロイド、ロイコトリエン修飾因子、およびサイトカインま
たはサイトカイン受容体アンタゴニストが挙げられる。
【００８５】
　別の実施形態では、製剤または組成物は、１つまたは複数の追加薬剤、例えば動物の虚
血再かん流傷害の予防または減少に適した追加薬剤を含む。そのような薬剤として、限定
されるものではないが、抗炎症剤、または酸化およびフリー・ラジカル傷害の阻害剤が挙
げられる。
【００８６】
　別の実施形態では、１つまたは複数の追加薬剤、例えば補体活性化第二経路の活性化を
伴う別の疾患または状態を処置するのに適した追加薬剤を含む。
　本発明によれば、「医薬的に許容される担体」として、医薬的に許容される賦形剤およ
び医薬的に許容される送達ビヒクル、もしくは賦形剤または医薬的に許容される送達ビヒ
クルが挙げられ、これらは製剤または薬剤を適当な生体内部位へ投与する際の使用に適し
ている。適当な生体内部位は、好ましくは、補体活性化第二経路が抑制され得る任意の部
位である。好ましい一実施形態では、患者が気道過敏性および気道炎症、もしくは気道過
敏性または気道炎症を呈するか、もしくは発症の危険性を持つ場合、適当な生体内部位は
、好ましくは肺組織または気道にある。他の好ましい生体内部位として、補体活性化第二
経路に関係した状態が集中する他の組織または器官が挙げられる。別の実施形態では、適
当な生体内部位は虚血再かん流傷害が生ずる任意の部位であり、例えば、心臓もしくは肺
系、中枢神経系、四肢もしくは指、または内臓器官（例えば、肺、肝臓、もしくは腸）に
ある部位、あるいは任意の移植器官または組織にある部位が挙げられる。好ましい医薬的
に許容される担体は、本発明の製剤に使用される薬剤を維持することが可能であり、患者
の標的部位に薬剤が到達すると直ちに、その薬剤が標的（例えば、補体活性化第二経路の
成分であるタンパク質）に対して作用することができ、好ましくは患者に対して治療的有
用性をもたらす形態にある。
【００８７】
　本発明の適当な賦形剤として、組成物を細胞または組織へ輸送する、またはその輸送を
助けるが、特異的に標的化するものではない賦形剤または製剤（本願では、非標的化担体
ともいう）が挙げられる。医薬的に許容される賦形剤の例として、限定されるものではな
いが、水、リン酸緩衝食塩水、リンガー液、ブドウ糖溶液、血清含有溶液、ハンク液、他
の生理的平衡水溶液、油類、エステル類、およびグリコール類が挙げられる。水性担体は
適当な補助剤を含むことができ、この補助剤は、例えば化学的安定性および等張性によっ
てレシピエントの生理的状態に近いことが求められる。適当な補助剤として、例えば、酢
酸ナトリウム、塩化ナトリウム、乳酸ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、なら
びにリン酸緩衝液、トリス緩衝液、および重炭酸塩緩衝液の作製に使用される他の物質が
挙げられる。補助剤として、防腐剤（例えばチメロサール、ｍ－またはｏ－クレゾール、
ホルマリン、およびベンゾール・アルコール）も挙げることができる。本発明の製剤を、
従来の方法によって安定化、および／または凍結乾燥することができる。
【００８８】
　医薬的に許容される担体の一種として徐放製剤が挙げられ、該徐放製剤は本発明の組成
物を徐々に動物体内に放出することができる。本願で用いられるように、徐放製剤は、徐
放ビヒクルに入った本発明の薬剤から構成される。適切に制御された徐放ビヒクルとして
、限定されるものではないが、生体適合性ポリマー、他の高分子マトリックス、カプセル
、マイクロカプセル、微小粒子、ボーラス製剤、浸透圧ポンプ、拡散デバイス、リボソー
ム、リポスフェア、および経皮送達系が挙げられる。他の適当な担体として、送達される
べき薬剤の半減期を延ばす薬剤に結合、または該薬剤を取り込むことができる任意の担体
が挙げられる。そのような担体として、生体内で送達された場合にタンパク質の半減期を
延ばす任意の適当なタンパク質あるいは融合セグメントさえも挙げられる。適当な送達ビ
ヒクルは本願で既に説明されており、限定されるものではないが、リポソーム、ウイルス
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・ベクターまたは他の送達ビヒクル（リボゾームを含む）が挙げられる。天然の脂質含有
送達ビヒクルとして、細胞および細胞膜が挙げられる。人工の脂質含有送達ビヒクルとし
て、リポソームおよびミセルが挙げられる。上記したように、本発明の送達ビヒクルを修
飾して患者体内の特定の部位を標的化することができ、それによってその部位にある阻害
剤を標的化または該阻害剤を利用することができる。適当な修飾として、送達ビヒクルの
脂質部分の化学式に手を加えたり、および好ましい部位、例えば好ましい細胞型に対して
送達ビヒクルを特異的に標的化したりすることができる標的剤、もしくは送達ビヒクルの
脂質部分の化学式に手を加えたり、または好ましい部位、例えば好ましい細胞型に対して
送達ビヒクルを特異的に標的化したりすることができる標的剤を、ビヒクルの中に導入す
ることが挙げられる。他の適当な送達ビヒクルとして、金粒子、ポリ－Ｌ－リジン／ＤＮ
Ａ－分子コンジュゲート、および人工染色体が挙げられる。
【００８９】
　一実施形態では、本発明に有用な薬剤が、肺または経鼻送達、特にエアゾール送達に適
した剤形（本願ではエアゾール化製剤ともいう）で投与される。そのような送達経路は、
患者のＡＨＲおよび気道炎症、もしくはＡＨＲまたは気道炎症を予防または抑制するため
の方法で特に有用ではあるが、肺または気道への送達が求められる場合に他の状態で使用
され得る。また、それらの製剤は、特に抗体の送達に有用である。そのような製剤は一般
に担体、好ましくは医薬的に許容される担体を含む。本発明に基づくエアゾール送達にと
って特に有用である担体として、限定されるものではないが、無水エタノール、分散性の
乾燥粉末、小カプセル（例えば、マイクロカプセルまたは微粒子）、リポソーム、注射用
賦形剤、および噴霧剤が挙げられる。タンパク質およびペプチドを送達するための無水エ
タノールは、例えば、Ｃｈｏｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，ＰＮＡＳ　ＵＳＡ９８（２０
）：１１１０３－１１１０７に記載されている。薬剤のエアゾール化送達に適している分
散性の乾燥粉末については、例えば、米国特許第６，１６５，４６３号明細書に記載され
ており、本願ではその全体を本願中に参照して援用する（また、Ｉｎｈａｌｅ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｉｎｃ．，現在はＮｅｋｔａｒ，　ａｎｄ　Ｑｕａ
ｄｒａｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙの製品を参照せよ）。エアゾールでの使用に適したリ
ポソームとして、任意のリポソーム、特に本発明の方法でエアゾールによって送達される
のに十分なほどに小さい任意のリポソームが挙げられる。マイクロカプセルおよび微粒子
は、当該技術分野で公知である。例えば、Ａｌｌｉａｎｃｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎは、専用のスプレー乾燥プロセスを用いて調製されるＰｕ
ｌｍｏＳｐｈｅｒｅと呼ばれる中空かつ多孔に設計される粒子エンジニアリング技術を持
っている。Ｖｅｎｔｏｌｉｎによる製品は、ＣＦＣを主成分とする噴霧剤の混合物に懸濁
された微小化アルブテロール（遊離塩基）からなる。プロベンチルＨＦＡは、微小化アル
ブテロール硫酸と、安定化されたオレイン酸サーファクタントに対する低い割合のエタノ
ール共溶媒とを含む。リポソームへの薬物の取り込みは、エアゾール送達にとっていくつ
かの利点がある。リポソームが比較的不溶性であることから、有効性を高めるために、い
くつかの薬物の肺での滞留時間を延ばすことができる。リポソームはまた、食細胞によっ
て主に取り込まれ、それによってリポソームがある種の薬物の送達にとって特に適したも
のとなる。噴霧化製剤は実施例で説明される。エアゾール化された製剤を送達するための
装置として、限定されるものではないが、加圧定量吸入器（ＭＤＩ）、乾燥粉末吸入器（
ＤＰＩ）、定量溶液装置（ＭＳＩ）、および超音波吸入器が挙げられ、さらに噴霧器およ
び吸入器である装置が挙げられる。そのような装置によって送達される製剤に、種々の薬
剤を、タンパク質の送達にとって特に有用である懸濁補助剤および可溶化剤として用いる
ことができる（例えば、オリゴ乳酸、アシル－アミド酸、および単官能Ｍ－ＰＥＧＳであ
り、ＭｃＫｅｎｚｉｅ　ａｎｄ　Ｏｌｉｖｅｒ；２０００；Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇ　Ｔ
ｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　Ｐｒｅｓ
ｓｕｒｉｚｅｄ　Ｍｅｔｅｒｅｄ　Ｄｏｓｅ　Ｉｎｈａｌｅｒｓ　Ｆｏｒ　Ｐｕｌｍｏｎ
ａｒｙ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ；３Ｍ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃａｒｅ　Ｌｔｄ．，Ｍｏｒｌｅｙ　
Ｓｔｒｅｅｔ，Ｌｏｕｇｈｂｏｒｏｕｇｈ，Ｌｅｉｃｅｓｔｅｓｈｉｒｅ　ＬＥ１１　１
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ＥＰ，ＵＫを参照せよ）。
【００９０】
　標的化することができる医薬的に許容される担体を、本願では「標的化送達ビヒクル」
という。本発明の標的化送達ビヒクルは、阻害剤等の製剤を患者体内の送達部位へ送達す
ることができる。「標的部位」とは、治療用製剤の送達が求められる患者体内の部位のこ
とをいう。例えば、標的部位は、本発明の抗体によって、あるいは直接注射またはリポソ
ーム、ウイルス・ベクター、もしくは他の送達ビヒクル（リボザイムを含む）によって標
的化される任意の細胞または組織である。本発明の送達ビヒクルまたは抗体を修飾して動
物体内の特定部位を標的化することができ、それによって特定の化合物、抗体、タンパク
質、または核酸分子がその部位を標的化するかまたはその部位で利用される。適当な修飾
として、送達ビヒクルの脂質部分の化学式に手を加えること、および好ましい細胞または
組織型等、好ましい部位に対して送達ビヒクルを特に標的化することができる化合物、も
しくは送達ビヒクルの脂質部分の化学式に手を加えること、または好ましい細胞または組
織型等、好ましい部位に対して送達ビヒクルを特に標的化することができる化合物をビヒ
クルに導入することが挙げられる。具体的には、標的化とは、送達ビヒクル内の化合物が
特定の細胞の表面上にある分子と相互作用することによって、この細胞に対する送達ビヒ
クルの結合を生じさせることをいう。適当な標的化化合物として、特定の部位で別の分子
に選択的に（すなわち、特異的に）結合することができるリガンドが挙げられる。そのよ
うなリガンドの例として、抗体、抗原、受容体、および受容体リガンドが挙げられる。特
に有用な例として、補体経路（例えば、ＣＲ２、Ｃ３、Ｃ３ｄ、Ｃ３ｄｇ、ｉＣ３ｂ、Ｃ
３ｂ）に関連する任意のリガンドまたは細胞型、組織型、もしくは処置すべき動物体内の
部位が挙げられる。送達ビヒクルの脂質部分の化学式に手を加えることで、送達ビヒクル
の細胞外または細胞内標的化を調整することができる。例えば、リポソームの脂質処方に
対して化学物質を加えることで、リポソームが特定の帯電特性を持つ特定の細胞と融合す
るように、リポソームの脂質二重層の電荷を変えることができる。
【００９１】
　種々の投与経路および薬剤にとって有用な一種の送達ビヒクルはリポソームである。リ
ポソームは、本発明に記載された核酸分子、またはタンパク質もしくは抗体さえも、動物
体内の好ましい部位へ送達するのに十分な時間にわたって動物体内で安定状態を保つこと
ができる。リポソームは、本発明によれば、動物体内の特定の、または選択された部位に
対して、本発明に記載された核酸分子を送達する性質がある脂質組成物を含む。本発明に
係るリポソームは、細胞内に核酸分子を送達するために、標的細胞の原形質膜に融合する
ことができる脂質組成物を含む。本発明による使用に適したリポソームとして、任意のリ
ポソームが挙げられる。本発明の好ましいリポソームとして、例えば、当業者に公知の遺
伝子送達法で一般に使用されるリポソームが挙げられる。より好ましいリポソームは、ポ
リカチオン脂質組成物を有するリポソームおよびポリエチレングリコールに結合するコレ
ステロール骨格を有するリポソーム、もしくはポリカチオン脂質組成物を有するリポソー
ムまたはポリエチレングリコールに結合するコレステロール骨格を有するリポソームから
構成される。本発明の核酸分子または阻害剤とリポソームとを複合体化することは、当該
技術分野で標準的な方法を用いて達成される。
【００９２】
　別の送達ビヒクルはウイルス・ベクターから構成される。ウイルス・ベクターは本発明
の方法で有用な単離核酸分子を含むものであり、該核酸分子がウイルス外被に包まれて細
胞へのＤＮＡの取り込みを可能にしている。多数のウイルス・ベクターを用いることがで
き、限定されるものではないが、アルファウイルス、ポックスウイルス、アデノウイルス
、ヘルペスウイルス、レンチウイルス、アデノ随伴ウイルス、およびレトロウイルスをベ
ースとしたものが挙げられる。
【００９３】
　本発明によれば、薬剤、組成物、および製剤を投与するために許容されるプロトコル（
投与経路および動物に投与すべき薬剤の有効量を含む）の決定を当業者が行うことができ
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る。本発明の薬剤は、生体内または生体外で投与され得る。適当な生体内投与経路として
、限定されるものではないが、経口、経鼻、吸入、局所、気管内、経皮、直腸、および非
経口経路を挙げることができる。好ましい非経口経路として、限定されるものではないが
、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、腹腔内経路を挙げることができる。好ましい局所経路と
して、エアゾールによる吸入（すなわち、噴霧法）、または動物の皮膚への表面局所投与
が挙げられる。好ましくは、薬剤が経鼻、吸入、気管内、局所、または全身経路（例えば
、腹腔内、静脈内）で投与される。生体外とは患者の外側で投与段階の一部を実施するこ
とをいう。抗体投与の好ましい経路として、非経口経路およびエアゾール／経鼻／吸入が
挙げられる。
【００９４】
　静脈内、腹腔内、および筋肉内投与を、当該技術分野で標準的な方法を用いて実施する
ことができる。エアゾール（吸入）送達の実施を、当該技術分野で標準的な方法を用いて
実施することができる（例えば、Ｓｔｒｉｂｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ１８９：１１２７７－１１２８１，１９９２を参照せよ。
本願ではその全体を本願中に参照して援用する）。エアゾール送達に適した担体について
は既に述べられている。エアゾール化された製剤を送達するための装置として、限定され
るものではないが、加圧定量吸入器（ＭＤＩ）、乾燥粉末吸入器（ＤＰＩ）、および定量
溶液装置（ＭＳＩ）が挙げられ、さらに噴霧器および吸入器である装置が挙げられる。経
口送達は、本発明の治療組成物と、動物の腸での消化酵素による分解に耐えることができ
る担体とを複合体化させることで行われ得る。そのような担体の例として、可塑性のカプ
セルまたは錠剤、例えば当該技術分野で公知のものが挙げられる。直接注射技術は、外科
手術によって到達可能である細胞または組織、特に身体の表面上もしくは該表面近傍に、
組み換え体核酸分子を投与するのに特に有用である。標的細胞の領域内に局所的に組成物
を投与することは、標的細胞または組織から数センチメートル、好ましくは数ミリメート
ルのところに組成物を注射することをいう。
【００９５】
　本願に開示される種々の投与方法および送達ビヒクルは、核酸分子を標的細胞または組
織に送達することに対して有効であり、それによって核酸分子が細胞に移入されて発現す
ることが示されている。異種遺伝子の送達および発現が、好ましい細胞型で、あるいは／
または本発明の好ましい送達ビヒクルおよび投与経路を用いて成功裏に達成された。例え
ば、１９９８年１月６日にＤｏｗ等に対して付与された米国特許第５，７０５，１５１号
明細書では、リポソーム送達を用いて、超抗原をコードする核酸分子およびカチオン性リ
ポソーム送達ビヒクルでサイトカインをコードする核酸分子の生体内静脈内送達が成功さ
れ、それによってコードされたタンパク質が動物の組織、特に肺組織で発現したことが示
された。Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７は、遺伝子を含むコレステロール含有カチオン
性リポソームの静脈内送達が肺組織を標的にし、この遺伝子の生体内での輸送および発現
を効果的に媒介することを示した。多数の核酸配列の送達は、核酸配列をコードするウイ
ルス・ベクターの投与によって行われている。
【００９６】
　本願に記載された任意の方法で使用されるタンパク質、低分子、および抗体を含む薬剤
の好ましい単回投与量は、約０．０１マイクログラム×キログラム－１ないし約１０ミリ
グラム×キログラム－１動物体重から構成される。さらに好ましくは、約１マイクログラ
ム×キログラム－１ないし約１０ミリグラム×キログラム－１動物体重から構成される。
よりいっそう好ましくは、約５マイクログラム×キログラム－１ないし約７ミリグラム×
キログラム－１動物体重から構成される。薬剤のさらに好ましい単回投与量は、約１０マ
イクログラム×キログラム－１ないし約５ミリグラム×キログラム－１動物体重から構成
される。薬剤の特に好ましい単回投与量は約０．１マイクログラム×キログラム－１ない
し約５ミリグラム×キログラム－１動物体重から構成され、薬剤がエアゾールによって送
達される場合である。薬剤の別の特に好ましい単回投与量は約０．１マイクログラム×キ
ログラム－１ないし約１０ミリグラム×キログラム－１動物体重から構成され、薬剤が非
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経口的に送達される場合である。
【００９７】
　一実施形態では、本発明の核酸：リポソーム複合体の適当な単回投与量は、この複合体
が投与される患者の体重１ｋｇあたり約０．１μｇないし約１００μｇである。別の実施
形態では、適当な単回投与量は、体重１ｋｇあたり約１μｇないし約１０μｇである。別
の実施形態では、核酸：脂質複合体の適当な単回投与量は、少なくとも約０．１μｇの核
酸、より好ましくは少なくとも約１μｇの核酸、よりいっそう好ましくは少なくとも約１
０μｇの核酸、さらにいっそう好ましくは少なくとも約５０μｇの核酸、さらにいっそう
好ましくは少なくとも約１００μｇの核酸である。
【００９８】
　一実施形態では、本願に記載された任意の方法での使用にとって適当な本発明の薬剤（
例えば、Ｂ因子、Ｄ因子、またはプロパージン）の投与量は、薬剤の投与がなされない場
合と比較して、本願に記載されるように補体活性化第二経路の少なくとも１つのタンパク
質の発現または活性を抑制するのに有効な投与量である。タンパク質の発現または生物学
的活性を測定する方法は上述されている。別の実施形態では、本発明の薬剤の適当な投薬
量は、本発明の補体活性化第二経路を測定可能なかたちで阻害する投与量である。補体の
活性化およびその抑制が、当該技術分野で周知の技術／アッセイを用いて行われる。例え
ば、実施例に記載されるように、ザイモサンＡ粒子に対するＣ３堆積の生体内分析を実施
することができる。また、ヒト血清による非感作赤血球の溶解を抑制する薬剤の性質を試
験することもできる。これらのアッセイに基づいた生体内投与量に対する生体外結果の外
挿は、当業者の能力の範囲内である。
【００９９】
　ヒトでは、エアゾール送達に従来の方法を用いた場合、たとえ吸入器を使用したとして
も、一般に送達溶液の約１０％のみしか気道深く入ることができないことは当該技術分野
で知られている。もしエアゾール化送達が直接吸入によるものであるならば、噴霧法によ
って投与されるものの約１０％の投与量であると考えることが可能である。最後に、当業
者は、異種間物差し法を用いて、マウス投与量をヒト投与量に変換することを容易に行う
ことができよう。基本的に、マウスからヒトへの投与量の評価尺度は、化合物とマウスの
体表面とのクリアランス率に基づいている。ｍｇ／ｋｇの換算は、ヒト投与量の濃度を得
るために「無影響量」（ＮＯＥＬ）の１２分の１である。この計算は、マウスとヒトとの
間で除去が同じであると仮定しており、そのことは抗体については事実であると考えられ
る。
【０１００】
　したがって、抗体の好ましい単回投与量は、動物の体重で約１ｎｇ×キログラム－１か
ら約１ｍｇ×キログラム－１未満までの範囲から構成される。より好ましくは、抗体の単
回投与量は、動物の体重で約２０ｎｇ×キログラム－１から約６００μｇ×キログラム－

１までの範囲から構成される。より好ましくは、抗体の単回投与量は、特に抗体製剤が噴
霧により送達される場合、動物の体重で約２０ｎｇ×キログラム－１から約６００μｇ×
キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２０ｎｇ×キログラム－１から約５
００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２０ｎｇ×キログラム－

１から約４００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２０ｎｇ×キ
ログラム－１から約３００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２
０ｎｇ×キログラム－１から約２００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ま
しくは約２０ｎｇ×キログラム－１から約１００μｇ×キログラム－１までの範囲であり
、さらに動物の体重でより好ましくは約２０ｎｇ×キログラム－１から約５０μｇ×キロ
グラム－１までの範囲から構成される。
【０１０１】
　抗体の別の好ましい単回投与量は、特に抗体が噴霧により送達される場合、動物の体重
で約２００ｎｇ×キログラム－１から約６００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、
より好ましくは約２００ｎｇ×キログラム－１から約５００μｇ×キログラム－１までの
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範囲であり、より好ましくは約２００ｎｇ×キログラム－１から約４００μｇ×キログラ
ム－１までの範囲であり、より好ましくは約２００ｎｇ×キログラム－１から約３００μ
ｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２００ｎｇ×キログラム－１か
ら約２００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２００ｎｇ×キロ
グラム－１から約１００μｇ×キログラム－１までの範囲であり、さらに動物の体重でよ
り好ましくは約２００ｎｇ×キログラム－１から約５０μｇ×キログラム－１までの範囲
から構成される。
【０１０２】
　抗体の別の好ましい単回投与量は、特に抗体が吸入器により直接吸入することによって
送達される場合、動物の体重で約２ｎｇ×キログラム－１から約１００μｇ×キログラム
－１までの範囲であり、より好ましくは約２ｎｇ×キログラム－１から約５０μｇ×キロ
グラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２ｎｇ×キログラム－１から約１０μｇ
×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２ｎｇ×キログラム－１から約５
μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２ｎｇ×キログラム－１から
約１μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２ｎｇ×キログラム－１

から約０．５μｇ×キログラム－１までの範囲であり、より好ましくは約２ｎｇ×キログ
ラム－１から約０．２５μｇ×キログラム－１までの範囲であり、さらに動物の体重でよ
り好ましくは約２ｎｇ×キログラム－１から約０．１μｇ×キログラム－１までの範囲か
ら構成される。
【０１０３】
　別の実施形態では、抗体は、製剤１ミリリットルあたり約５００μｇ未満であり、好ま
しくは製剤１ミリリットルあたり約２５０μｇ未満であり、より好ましくは製剤１ミリリ
ットルあたり約１００μｇ未満であり、より好ましくは製剤１ミリリットルあたり約５０
μｇ未満であり、より好ましくは製剤１ミリリットルあたり約４０μｇ未満であり、より
好ましくは製剤１ミリリットルあたり約３０μｇ未満であり、より好ましくは製剤１ミリ
リットルあたり約２０μｇ未満であり、より好ましくは製剤１ミリリットルあたり約１０
μｇ未満であり、さらにより好ましくは製剤１ミリリットルあたり約５μｇから１０μｇ
までの範囲の投与量で抗体を投与される。
【０１０４】
　より詳しく、気道過敏性および気道炎症、もしくは気道過敏性または気道炎症、あるい
はそれを伴う状態または疾患を減少または予防する方法を考慮することで、動物に投与さ
れる阻害剤の適当な単回投与量は、動物において、適当な時間間隔を置いて１回または複
数回投与する場合、気道過敏性および気道炎症、もしくは気道過敏性または気道炎症を減
少または予防すること、ならびに処置すべき疾患の少なくとも１つの症状（例えば、喘息
）を減少させる投与量である。患者がＡＨＲを呈しているか、もしくはそれを発症する危
険性がある場合、抗原の適当な単回投与量は、誘発剤の倍化量によってＡＨＲが改善する
投与量または動物の静的呼吸機能を改善する投与量から構成される。
【０１０５】
　本発明の方法によれば、動物に投与されるＡＨＲを抑制する薬剤の有効量は、動物にと
って毒性がない状態で気道過敏性（ＡＨＲ）または気道炎症を減少させる量から構成され
る。動物に対して毒性を示す量は、動物の組織または機能に傷害を生ずる（すなわち、有
毒である）任意の量から構成される。
【０１０６】
　一実施形態では、ＡＨＲを呈するか、もしくはそれを発症する危険性のある動物で、Ａ
ＨＲから動物を守るためのＡＨＲ阻害剤の有効性を倍化量で測定することができる。例え
ば、所定の薬剤の投与によってＡＨＲから守られる動物の性質（すなわち、その減少また
はそれに対する予防を経験）は、この動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１が薬剤投与前に
１ｍｇ／ｍｌであり、かつ薬剤投与後に２ｍｇ／ｍｌである場合に優れている。同様に、
薬剤は、この動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１が薬剤投与前に２ｍｇ／ｍｌであり、か
つ薬剤投与後に４ｍｇ／ｍｌである場合に有効であると認められる。薬剤の好ましい有効
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量は、正常動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１に対して、約１倍化濃度によって薬剤処理
を受けた動物のＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１を増加させることができる量から構成される
。上記したように、正常動物とは、異常ＡＨＲに罹っていない、または罹りやすくないこ
とが知られている動物のことをいう。試験動物とは、異常ＡＨＲに罹っている疑いがある
か、それに罹りやすい動物のことをいう。
【０１０７】
　本発明の一実施形態では、ＡＨＲを呈する動物において、動物に投与される薬剤の有効
量は、薬剤投与前と比較して、動物でＡＨＲを測定可能なほどに減少させる量である。別
の実施形態では、動物に投与される薬剤の有効量は、薬剤を投与されていないＡＨＲに伴
う炎症を持つ動物の一群での気道ＡＨＲのレベルと比較して、その動物でＡＨＲを測定可
能なほどに減少させる量である。薬剤は、たとえこの薬剤をＡＨＲの身体症状が発症した
後に投与した場合（すなわち、急性発症ＡＨＲ後）であっても、好ましくは動物でＡＨＲ
を減少させることができる。最も好ましくは、薬剤の有効量は、ＡＨＲがもはや患者で検
出されない点までＡＨＲの症状を減少させる量である。別の実施形態では、薬剤の有効量
は、薬剤が存在していない状態でＡＨＲを誘発するのに十分な方法で患者をＡＨＲ誘発刺
激（例えば、アレルゲン）に曝す前に薬剤を投与する場合に、ＡＨＲの発症を予防または
実質的に抑制する量である。
【０１０８】
　別の実施形態では、本発明の方法に係る薬剤の有効量は、最初の濃度のメタコリンの倍
化量によって動物を誘発する際に薬剤の投与前に得られたＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値
が、メタコリンの最初の濃度の倍化量によって動物が誘発される際に薬剤の投与後に得ら
れたＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値と同じになるように、動物のＰＣ２０メタコリンＦＥ
Ｖ１値の改善をもたらす量から構成される。薬剤の好ましい量は、薬剤の投与前に得られ
たＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値（約０．０１ｍｇ／ｍｌないし約８ｍｇ／ｍｌのメタコ
リン）が薬剤の投与後に得られたＰＣ２０メタコリンＦＥＶ１値（約０．０２ｍｇ／ｍｌ
ないし約１６ｍｇ／ｍｌのメタコリン）と同じになるように、動物のＰＣ２０メタコリン

ＦＥＶ１値の改善をもたらす量から構成される。
【０１０９】
　本願で既に説明したように、ＡＨＲを呈するか、もしくはそれに罹りやすい動物を保護
することに対する薬剤の有効性は、薬剤の投与前後のＦＥＶ１値および／またはＦＥＶ１

／ＦＶＣ比の改善率によって判断することができる。一実施形態では、薬物の有効量は、
動物のＦＥＶ１／ＦＶＣ値が少なくとも約８０％になるように動物の空気流の制限を減少
させることができる量から構成される。別の実施形態では、薬剤の有効量は、動物のＦＥ
Ｖ１／ＦＶＣ値が少なくとも約５％または少なくとも約１００ｃｃあるいはＰＧＦＲＧが
１０Ｌ／ｍｉｎまで改善されるように、動物の空気流の制限を減少させることができる量
から構成される。別の実施形態では、薬剤の有効量は、動物のＦＥＶ１を、この動物の予
測ＦＥＶ１の少なくとも約５％、より好ましくは約６％ないし約１００％、より好ましく
は約７％ないし約１００％、さらにより好ましくは約８％ないし約１００％（または約２
００ｍｌ）まで改善する量から構成される。別の実施形態では、薬剤の有効量は、少なく
とも約５％、好ましくは約１０％、より好ましくは約２５％、さらにより好ましくは約５
０％、さらにより好ましくは約７５％まで改善する量から構成される。
【０１１０】
　当業者は、動物に投与される薬剤の投与回数を、気道過敏性の程度およびＡＨＲの症状
が根底にある状態での程度と、処置に対する個々の患者の応答とによって判断することが
可能である。加えて、臨床医は、動物のＡＨＲを減少させるのに有効な方法で、薬剤送達
の適当なタイミングを決定することが可能である。好ましくは、薬物を送達させるのは、
ＡＨＲを誘導するのに有効な刺激を誘発させる量のＡＨＲに患者を曝すのに先立つ４８時
間以内、より好ましくは３６時間以内、より好ましくは２４時間以内、より好ましくは１
２時間以内であり、また、より好ましくは、ＡＨＲを誘導するのに有効な刺激を誘発する
量のＡＨＲに対して患者を曝すのに先立つ６時間、５時間、４時間、３時間、２時間、ま
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たは１時間前である。一実施形態では、薬剤の投与は、患者がＡＨＲ誘発刺激、特に患者
が感作されるＡＨＲ誘発刺激（すなわち、アレルゲン）に曝されているか、または曝され
ようとしていることを患者または臨床医によって認識されるやいなや（すなわち、直ちに
）行われる。別の実施形態では、薬剤はＡＨＲ発症の最初の徴候（すなわち、急性発症Ａ
ＨＲ）に対して投与され、好ましくはＡＨＲの症状が発症してから少なくとも２時間以内
、より好ましくは少なくとも１時間以内、より好ましくは少なくとも３０分以内、より好
ましくは少なくとも１０分以内、さらにより好ましくは、ＡＨＲの症状発症の少なくとも
５分以内である。ＡＨＲの症状およびそのような症状を測定または検出する方法は上述さ
れている。好ましくは、そのような投与はＡＨＲの減少の徴候が現れるまで行われ、さら
に、ＡＨＲの症状が消え去るまで必要に応じて行われる。
【０１１１】
　虚血再かん流傷害を抑制または予防する方法を特に考慮すると、動物に投与される薬剤
、特にＢ因子抗体またはその抗原結合性フラグメント（または抗原結合ポリペプチド）の
有効量は、薬剤の投与がない場合と比較して、動物において酸化的傷害または細胞死を含
む組織学的傷害を測定可能なほどに抑制する量である。腎臓虚血再かん流傷害の場合、動
物に投与される薬剤の有効量は、その薬剤が投与されていないものと比較して、血清尿素
窒素の増加を測定可能なほどに抑制する量、あるいは動物の腎臓の組織に対する組織学的
傷害を測定可能なほどに減少させる量である。動物に投与する阻害剤の適当な単回投与量
は、適当な時間間隔を置いて１回または複数回投与された場合に、動物での虚血再かん流
傷害による少なくとも１つの症状、損傷のタイプ、または結果として生ずる傷害のタイプ
を減少または予防することができる投与量である。抗体の適当な投与量（種々の投与経路
に関するものが含まれる）は上述されている。一態様では、動物に投与される虚血再かん
流傷害を抑制する薬剤の量は、動物に対して毒性を示すことなく虚血再かん流傷害によっ
て生ずる少なくとも１つの症状または傷害を抑制することができる量から構成される。
【０１１２】
　本発明の方法はいずれも任意の動物で使用することができ、特に脊椎動物亜門、ほ乳網
（すなわち、ほ乳類動物）の任意の動物であり、限定されるものではないが、霊長類、齧
歯動物、家畜、および家庭内ペットが挙げられる。本発明の方法を用いた処置にとって好
ましいほ乳類はヒトである。
【０１１３】
　以下の実施例は、説明を目的として提供されるものであって、本発明の範囲を制限する
ことを意図したものではない。
【実施例】
【０１１４】
実施例１
　下記実施例は、補体活性化第二経路に対する新規阻害因子について記載されている。
　本発明者等は、マウス由来Ｂ因子と結合するマウスモノクローナル抗体を産生するいく
つかのハイブリドーマを作成した。同研究において発明者等は、これらの抗体の一つを、
補体活性化第二経路を阻害する性質を有するように設計した。発明者等は更にこの抗体に
ついて抗リン脂質媒介胎児死亡モデルを用いて試験を行った。既報にて論じられている通
り（Ｇｉｒａｒｄｉ）、Ｂ因子欠損マウスは本モデルにおいて胎児死亡症状から大変良好
に保護されていることから、発明者等は補体活性化第二経路に対する外因性阻害因子が本
疾病モデルにおいて有効な治療薬であると推定した。
試験方法
Ｂ因子－Ｉｇ　融合タンパクの構成とマウス由来Ｂ因子の精製
　マウスＩｇＧ１アイソタイプのＣＨ２とＣＨ３蝶番部領域に連結するＢ因子遺伝子の短
コンセンサスリピート（ＳＣＲ）の２つをコードするプラスミドを設計した（図１）。こ
れらのＳＣＲドメインが選択されたのは、本試験で使用されたｆＢ－／－マウスのＢ因子
における削除区分に相当する部分であるからである。
マウス由来Ｂ因子の精製
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　補体Ｂ因子を、正常マウス血清から親和性精製法を用いて精製した。カラム製造元の使
用説明書に従って、ヤギ抗ヒトプロパージンＢ因子（Ｄｉａｓｏｒｉｎ社製、Ｓｔｉｌｌ
ｗａｔｅｒ，ＭＮ）をＣＮＢｒ活性化セパロース（アマシャム社製、Ａｒｌｉｎｇｔｏｎ
　Ｈｅｉｇｈｔｓ，ＩＬ）に結合させて親和性カラムを作成した。Ｃ５７／Ｂ６Ｊマウス
を心臓穿刺により脱血処理し、第二経路の活性化を回避するために５００ｍＭ　ＥＤＴＡ
　５０μＬを入れた注射器に血液を採取した。血液を２０００ｒｐｍ　１５分回遠心分離
して血漿を得た。次いで血漿を、緩衝液（ＥＡＣＡ　５０ｍＭ、ＥＤＴＡ　１０ｍＭ、お
よびベンズアミジン　２ｍＭを含有するＰＢＳ，ｐＨ７．４）にて１：１に希釈し、０．
２２μｍフィルター（ＧＥ　Ｗａｔｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社製）にてろ過した
。処理した血漿を親和性カラムに通し、カラム容量の１０倍量の緩衝液で洗浄した。Ｂ因
子を５Ｍ　ＬｉＣｌ２にて溶出させ、一晩ＰＢＳの透析を行った。Ｂ因子の純度を、１０
％トリスーグリシンゲルにて電気泳動した後クーマジー染色して確認した（データ未記載
）。
補体Ｂ因子を標的とする阻害性モノクローナル抗体の形成
　マウス由来Ｂ因子の標的欠損を、既に報告されている方法で行った（Ｍａｔｓｕｍｏｔ
ｏ）。Ｂ因子欠損マウスをＳｖ１２９系統胚幹細胞により作出し、次いでＦ１コロニー増
殖に先立ってＣ５７ＢＬ／６マウスと交配させた。Ｂ因子欠損マウスをフロイント不完全
アジュバントで乳化した１２５μｇの組み換え型Ｂ因子－Ｉｇ融合タンパクによって免疫
し、次いで３週間の期間を空けて４回追加免疫した。マウスＢ因子をコーティングしたプ
レートを用いて酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）によってマウスの血清を試験し、且つ補体
第二経路の阻害を体外測定することにより（下記参照）、マウスにおけるＢ因子に対する
阻害性抗体の形成をスクリーニングした。最後の注射１日後に、コロラド大学モノクロー
ナル抗体センターでＢ因子に対して健全な免疫応答を有することが同定されたマウス脾臓
細胞を骨髄腫セルラインと融合させた。候補ハイブリドーマを限界希釈法でクローン化し
、第二経路活性の阻害機能を有するクローンを同定した。ハイブリドーマの一つであるＡ
１３７９を実験に用いた。組織培養液上清からプロテイン－Ｇセファロースカラム（Ｐｈ
ａｒｍａｃｉａ社製，Ｕｐｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄｅｎ）を用いてＡ１３７９を精製した。
ポリミキシン（Ｓｉｇｍａ社製）を用いて、精製されたｍＡｂからＬＰＳ（細胞内毒系リ
ポ多糖；以下「ＬＰＳ」）を除去した。リムルス変形細胞溶解測定法を製造元の使用手順
書に従って実施し（ＢｉｏＷｈｉｔｔａｋｅｒ，Ｉｎｃ．製，Ｗａｌｋｅｒｓｖｉｌｌｅ
，ＭＤ）、ｍＡｂ中にはＬＰＳが１ＥＵ／ｍｇ－ｍＡｂ以下であることを確認した。次い
でｍＡｂの純度を１０％トリスーグリシンゲルにて電気泳動しクーマシー染色して確認し
た。
ＥＬＩＳＡを用いた抗Ｂ因子抗体レベルの解析
　免疫したマウスの免疫応答を、それらマウスの血清をサンプルとしＢ因子に対する酵素
免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）を用いて調べた。９６穴ＥＬＩＳＡ用プレート（Ｃｏｓｔ
ａｒ社製、Ｃｏｒｎｉｎｇ、ＮＹ）を、１２５ｎｇ精製Ｂ因子を含有するコーティング用
緩衝液（１５ｍＭ　Ｎａ２ＣＯ３，３５ｍＭ　Ｎａ２ＨＣＯ３）にてコーティングし、４
℃で一晩保存した後、２００μＬのＰＢＳで洗浄した。非特異的結合をブロックするため
に２００ｕＬの５％　ＢＳＡ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
Ｏ）ＰＢＳ溶液を用いてインキュベートした。プレートを０．１％　Ｔｗｅｅｎ２０を含
むＰＢＳ溶液２００μＬにて２回洗浄し、希釈した血清を供して１時間インキュベートし
た。サンプルを、０．１％　Ｔｗｅｅｎ２０と０．１％　ＢＳＡとを含有するＰＢＳ溶液
によって１００分の１に希釈した後、同緩衝液を用いて１：１の割合で７回連続希釈を行
った。次いでプレートを２回洗浄した後、ペルオキシダーゼ結合ヤギ抗マウスＩｇＧ（Ｃ
ａｐｐｅｌ社製、Ｄｕｒｈａｍ，ＮＣ）５０μＬを加えてインキュベートした。プレート
を次いで４回洗浄し、１：１０００濃度のＡＢＴＳを溶解させた３０％過酸化水素水溶液
（Ｓｉｇｍａ社製）１００μＬを加えてインキュベートし、マイクロプレートリーダー（
Ｂｉｏｒａｄ社製、Ｒｉｃｈｍｏｎｄ，ＣＡ）を用いて吸光波長４０５ｎｍ条件にて測定
した。
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補体活性化第二経路阻害測定
　血清中の抗Ｂ因子抗体を滴定し、第二経路を阻害する性質についてスクリーニングを行
った。この試験をザイモサンＡ粒子（Ｓｉｇｍａ社製、Ｑｕｉｇｇ社製）にＣ３を沈着さ
せる体外試験によって行った。５０ｍｇのザイモサン粒子を０．１５Ｍ　ＮａＣｌ溶液１
０ｍＬに加えて６０分間沸騰させ、ＰＢＳにて２回洗浄した。１×１０７個のザイモサン
粒子を最終濃度１０ｍＭのＥＧＴＡと５ｍＭのＭｇＣｌ２溶液とに混合して血清の測定を
行った。未処置のＣ５７／Ｂ６マウスから採取した１０μＬの血清を補体の供給源として
加えた。阻害の測定を、最大７０μＬの免疫されたマウスから採取した血清（阻害性抗体
の産生をスクリーニングするため）もしくは精製した抗体を用いて、反応当り０．０６２
５μｇから８μｇの範囲で滴定して行った。サンプルをＰＢＳにて最終容量１００μＬに
調整し、３７℃にて３０分間インキュベートした。１％ウシ胎児血清を含む冷ＰＢＳでザ
イモサン粒子を２回洗浄し、次いでＦＩＴＣ結合ヤギ抗マウスＣ３（Ｃａｐｐｅｌ社製，
Ｄｕｒｈａｍ，ＮＣ）を加えて氷上で１時間インキュベートした。サンプルを再度２回洗
浄し、１％ウシ胎児血清を含むＰＢＳ　０．５ｍＬによって再懸濁し、フローサイトメト
リーによって解析した。阻害の割合は下記の計算式で算出した。
【０１１５】
【数１】

　１３７９クローンのＦａｂ断片も、ザイモサン測定を用いて、その第二経路阻害能につ
いて試験を行った。Ｆａｂ断片の作成を、精製した抗体をパパイン－アガロース（ＩＣＮ
　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ社，Ａｕｒｏｒａ，ＯＨ）に加え、使用説明書に従って行った
。Ｆｃ断片と未消化ＩｇＧとを、抗体消化溶液をプロテインＧカラムに通して除去した。
Ｆａｂ断片をカラム通過液から採取し、次いでＦｃ断片と未消化ＩｇＧとを０．１Ｍグリ
シン塩酸溶液（ｐＨ＝２．８）によって溶出させた。１μｇのＦａｂをザイモシン反応に
使用した。本試験で使用したポリクローナル抗マウスＣ３抗体は、複数の種においてクロ
ス活性を有することが分かっている。それゆえ阻害試験を行うためには、これらの種の第
二経路の１３７９クローンを用いて阻害の測定を行った。阻害性抗体の滴定試験を上記の
方法で行った。
【０１１６】
　１３７９クローンが補体第二経路を阻害する性質を試験する他の方法として、発明者等
は、ヒト血清を用いてこの抗体がウサギ不感作赤血球の溶解を阻害する性質について試験
した。２０．５ｇデキストロース、８．０ｇクエン酸ナトリウム（２水和物）、４．０ｇ
塩化ナトリウム、および０．５５ｇクエン酸を１Ｌの蒸留水に溶解させて作成した緩衝液
とウサギ全血とを１：１の割合で混合した。次いで、１．１％ＮａＣｌ、０．００２５％
　５，５－ジエチルバルビツール酸ナトリウム（ｐＨ７．３５）、８ｍＭ　ＥＧＴＡ、及
び２ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含む溶液と５ｍＬの赤血球溶液とを１：９の割合で混合した。混
合液を３７℃で数分間インキュベートし、４℃　１０００×ｇで１０分間遠心分離した。
赤血球を更に３回洗浄してから４０ｍＬの同溶液にて再懸濁させた。上記懸濁液５０μＬ
をヒト血清（５から１００μＬ）緩衝液溶液に加えて最終容量を１５０μＬとした。血清
を含まない緩衝液に赤血球を加えた溶液を陰性コントロールとし、１００μＬの蒸留水に
赤血球を加えた溶液を陽性コントロールとした（完全溶解）。サンプルを３７℃で３０分
間インキュベートし、その間時々振動させて細胞類の懸濁状態を維持させた。１．５ｍＬ
の冷ＰＢＳを加えて反応を停止させ、サンプルを１０００×ｇにて５分間遠心分離処理し
た。各上清の光学的濃度（ＯＤ）を、吸光光度計（Ｂｉｏｒａｄ社製）を用いて４１５ｎ
ｍの波長で測定した。赤血球の完全な溶解を起こすには１０μＬの血清が必要であること
が分かった。同様の反応を１０μＬの血清を用いて１３７９クローンの濃度を増加させな
がら（反応当たり１μｇから１２μｇまで）行った。補体第二経路阻害パーセントを下記
の計算式で算出した。
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【０１１７】
【数２】

１３７９クローンの体内薬物動態学
　マウスを予め脱血処置し、抗体の１３７９クローン１ｇもしくは２ｍｇを腹腔内（ＩＰ
）もしくは静脈内（ＩＶ）注射投与した。これらの投与量を、Ｂ因子と等量モルになるよ
うに選択した。血清中Ｂ因子濃度を、およそ最大２００μｇ／ｍＬ（もしくは最大２．２
μＭ：Ｂ因子が９０ｋＤのタンパク質であるため）とした。１３７９抗体の分子量は１５
０ｋＤであり、成体マウスの血管容量はおよそ３ｍＬであることから、１ｍｇの注射投与
（６．７ｐＭｏｌ）によって体循環血中濃度は最大２．２μＭとなる。抗体は２価抗体で
あることから、等量モルの注射投与は完全な第二経路阻害を起こすのに十分な量以上であ
ると考えられる。阻害因子投与後、それぞれ１，２，６，２４，４８，９６時間後にマウ
スを脱血処置した。これらの時間で得られた血清について、ザイモサン測定によって第二
経路阻害活性を測定した。
結果
Ｂ因子のＢａ領域に対する阻害性モノクローナル抗体の産生
　マウス由来Ｂ因子に対するモノクローナル抗体の産生法については試験方法の項に記載
されている。免疫されたマウスから採取した血清を、抗Ｂ因子抗体（データ記載なし）の
存在下で測定を行った。ハイブリドーマが急速に成長し、ＩｇＧ１サブクラスの抗体を作
り（補体活性無し）その上清には補体第二経路阻害活性を有する事実が確認されているこ
とから、１３７９指定の１個のクローンによって更なる定性試験を行った。抗体を精製し
た後（データ記載無し）、その抗体によって補体第二経路活性の２つの体内測定を行った
（図２および図３）。ザイモサン測定によると、１０μＬの血清を含む反応系に３μｇを
加えた場合、補体第二経路活性を完全に阻害する因子が産生されることが分かった。抗Ｂ
因子とＢ因子とはおよそ等量モル含まれていた（Ｂ因子がおよそ２００μｇ／ｍＬ存在し
分子量が９０，０００ｋＤであると仮定すれば、１０μＬ血清中に０．０２２ｎＭｏｌ存
在することになり、分子量１５０，０００ｋＤの抗体３μｇがおよそ０．０２ｎＭｏｌに
相当する）。ウサギ赤血球溶解測定によると、ヒト血清１０μＬ当たり抗体６μｇで完全
な阻害が起こることが分かった。次いで、１３７９クローンから作成したＦａｂを用いた
補体第二経路阻害測定を行った。１３７９クローンから作成したＦａｂ断片を過剰量（モ
ル濃度）加えた場合、この測定により完全な補体第二経路阻害が起こることが観察された
。
【０１１８】
　次いで、１３７９が複数の異種哺乳類から採取した血清においても第二経路阻害活性を
有することを調べるためにザイモサン測定を行った。表１に示す試験結果の通り、１３７
９抗体は、ほとんどの哺乳類に対して補体第二経路を完全に阻害する活性を有することが
分かっている。この抗体は、マウス、ラット、ヒト、何種類かのサルの補体第二経路を完
全に阻害する活性を血清中に有することが分かっている。しかし、イヌやテンジクネズミ
の血清においては阻害効果を示さない。
【０１１９】
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【表１】

１３７９抗体の薬物動態学
　第二経路阻害活性について、マウスを用いて阻害性抗体を単回注射投与した後の時間経
過に拠る効果を調べた。抗体１ｍｇを静脈注射投与した場合は１時間以内に、腹腔内注射
投与した場合は２時間以内に完全な阻害が観察された（図４）。抗体１ｍｇを腹腔内単回
注射投与したマウスは２４時間後も、２ｍｇを腹腔内単回注射投与したマウスは４８時間
後まで完全な第二経路阻害が観察された。１日おきに１４日間、阻害因子である１３７９
抗体２ｍｇを繰り返し腹腔注射した場合、補体第二経路の完全な阻害は注射投与後少なく
とも４８時間観察された（データ記載無し）。これらのデータによって、このマウスｍＡ
ｂは“異物”として認識されることなく、長期にわたって体内投与が可能であることが強
く推察される（データ記載無し）。最後に、この抗体のＦ（ａｂ）断片の投与実験によっ
て、完全に補体第二経路を阻害するには、完全体１３７９抗体とほぼ等量モル投与すれば
よいことが分かった（データ記載無し）。
ＢａのＳＣＲ３領域にあるエピトープに結合する１３７９
　１３７９抗体がＢ因子変異体パネルに結合する機能によってｍＡｂ結合部位を見つけ出
す方法は既に報告されている（Ｈｏｕｒｃａｄｅ，１９９５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ）
。実験によると、ヒトＢ因子のＳＣＲ１ではなくＳＣＲ２と３とに特定のアラニンが置換
導入されることによって、１３７９抗体のＢ因子への結合が行われなくなる。２５種の異
なる変異体の実験によって、１３７９抗体はＢ１７変異体とＢ２３変異体とにはほぼ全く
結合せず、Ｂ１８変異体には結合特異性が２０％以下に低下する。これらは全てＳＣＲ３
の変異である。更に特異的に、Ｂ１７変異体では１３９－Ｔｙｒ－１４０－Ｃｙｓ－１４
１－ＳｅｒがＨｉｓ－Ｃｙｓ－Ｐｒｏに置換され、これは成熟ヒトＢ因子の配列番号２と
して表記される箇所に相当し、Ｂ２３変異体では１８２－Ｇｌｕ－１８３－Ｇｌｙ－１８
４－Ｇｌｙ－１８５－ＳｅｒがＧｌｙ－Ａｓｎ－Ｇｌｙ－Ｖａｌに置換され，これも成熟
ヒトＢ因子の配列番号２として表記される箇所に相当する。よって、１３７９抗体はＢ因
子の第３ＳＣＲドメインに結合する。
結論
　本発明者等は、マウス由来Ｂ因子に対するクローン１３７９として同定された新規モノ
クローナル抗体を作成した。この抗体は補体第二経路を特異的に阻害する因子であり、体
外、体内試験において同経路を完全に阻害した。１ｍｇの単回腹腔注射投与によって４８
時間まで第二経路活性を完全に阻害し、繰り返し注射投与によってこの経路の阻害効果を
維持することが可能である。
【０１２０】
　体外測定によれば、１３７９はマウス、ラット、サル、ヒト等の複数種の血清における
第二経路活性を完全に阻害する効果を有する。Ｂ因子変異体パネルに対する抗体の結合親
和性測定によって、抗原部位はｆＢ－／－マウスにおいて一部欠損しているＢ因子のＳＣ
Ｒ３ドメインに存在することが分かった。Ｂ因子タンパクの同領域は因子Ｄ開裂箇所に近
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接している。１３７９のＦａｂ断片が補体第二経路を阻害する性質を有することは、１３
７９が立体障害によって開裂を抑制しているだけではなく、因子Ｄの特定箇所にある特異
的結合部位がタンパク開裂を誘起していることを示唆している。１３７９がこれほど多く
の種の血清に対して活性を有することによって、同部位が高等哺乳類において高い保存性
を有していることが推定される。
【０１２１】
　他のいくつかの水溶性補体阻害因子が開発、同定されているが（Ｑｕｉｇｇ；Ｗｅｉｓ
ｍａｎ；Ｈｅｌｌｅｒ；Ｇｒａｎｇｅ；Ｐｒａｔｔ）、本願に記された阻害因子こそが、
広範囲の動物種の第二経路阻害に選択的に機能する初めてのものであると考えられる。第
二経路を選択的に阻害するので、１３７９はＣ３転換酵素の量に応じて機能する他の阻害
因子と比較していくつかの優位性を有する。この阻害因子は古典的経路に影響を与えない
ので、免疫抑制作用がより少ない。更には、古典的経路を遮断すると自己免疫を誘発する
ことになる。選択的に第二経路を阻害することによりルーブス腎炎のマウスモデルに改善
が観察されたが（Ｗａｔａｎａｂｅ）、一方Ｃ３欠損モデルでは改善しなかった。第二経
路は多くの疾病モデルにおいて特異的な関連性を持つので（Ｔｈｕｒｍａｎ；Ｗａｔａｎ
ａｂｅ；Ｇｉｒａｒｄｉ）、特異的第二経路阻害因子が治療薬として高い可能性を有する
ことが予測される。
参照
1. Thurman et al.,2003,J Immunol 170:1517-1523
2. Watanabe et al.,2000, J Immunol 164:786-794
3. Girardi et al.,2003,J Clin Invest 112:1644-1654
4. Holers,V. M.2003,Clin Immunol 107:140-151
5. Densen et al.,1996,Mol Immunol 33:68(Abstract 270)
6. Matsumoto et al.,1997,Proc Natl Acad Sci U S A 94:8720-8725
7. Figueroa and Densen,1991,Clin Microbiol Rev4:359-395
8. Quigg et al.,1998,J Immunol 160:4553-4560
9. Weisman et al.,1990,Science 249:146-151
10. Heller et al.,1999,J Immunol 163:985-994
11. Granger et al.,2003,Circulation 108:1184-1190
12. Pratt et al.,2003,Am J Pathol 163:1457-1465
実施例２
　下記の事例は、第二経路を介した補体の活性化が気道過敏性と気道炎症との亢進に重要
な要因となっていることを示唆しており、更にはその補体活性化の第二経路を阻害するこ
とによって気道過敏性が抑制されることを示唆している。
【０１２２】
　アレルゲンに曝露される前に補体活性化の阻害が成されるという前提で、本発明者等は
補体活性化の経路について更なる検討を行った。本研究において発明者等は、第二経路を
介した補体カスケードの活性化が気道過敏性と気道炎症との亢進に重要な要因となってい
ることを報告している。
試験方法
動物実験
　８－１２週齢のメスＣ５７ＢＬ／６マウスをＪａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ，ＭＥ）から購入して用いた。前述の通り、Ｂ因子へテロ接合
型欠損マウス（ｆＢ＋／－）をＦ１交雑し、次いでＣ５７ＢＬ／６系統と第一世代交配し
、次いで交雑しｆＢ－／－系統を作成した。次いでこれらのマウスをＣ５７ＢＬ／６マウ
スと７世代戻し交配した。対照用マウスとして、ｆＢ＋／＋類似遺伝子マウスの同腹子を
用いた。Ｃ４欠損マウス（（Ｃ４－／－）をＣ５７ＢＬ／６マウスと１７世代戻し交配し
作成）を飼育して用いた。本実験に用いた全ての動物にオブアルブミン（ＯＶＡ）除去食
を摂食させ、採用した実験プロトコルをＮａｔｉｏｎａｌ　Ｊｅｗｉｓｈ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ　ａｎｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒの、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ａｎｉ
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ｍａｌ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅの承認の下で行った。
実験プロトコル
　マウスに、２０μｇのＯＶＡ（グレードＶ；Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社製，Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）もしくはブタクサ（Ａｍｂｒｏｓｉａ　ａｒｔｅｍｉｓｉｉｆｏｌ
ｉａ，Ｇｒｅｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ製，Ｌｅｎｏｉｒ，ＮＣ）を２．２５ｍｇ
　水酸化アルミニウム（Ａｌｕｍ　Ｉｍｕｊｅｃｔ；Ｐｉｅｒｃｅ社製，Ｒｏｃｋｆｏｒ
ｄ，ＩＬ）に懸濁させた溶液を１日目と１４日目とに腹腔内注射し、次いでＯＶＡもしく
はブタクサ（１％ＰＢＳ溶液）を超音波ネブライザー（ＤｅＶｉｌｂｉｓｓ　Ｈｅａｌｔ
ｈ　Ｃａｒｅ製，　Ｓｏｍｅｒｓｅｔ，ＰＡ）で噴霧させ、２７日目、２８日目、２９日
目に気道を介して一日当たり２０分間噴霧投与して感作処置した。
【０１２３】
　ｆＢの再構成は、１０μｇ、１μｇ、もしくは０．１μｇの精製ｆＢ（５０μＬ　ＰＢ
Ｓ溶液）を気道感作処置の１時間前に、非感作および感作ｆＢ－／－マウスに鼻腔内投与
した。対照実験群にはＰＢＳを投与した。
【０１２４】
　別の実験では、各ＯＶＡ感作処置の２時間前にｆＢに対する抗体（抗ｆＢ抗体）を感作
マウスに腹腔注射投与（２ｍｇ／処置／マウス）するか、もしくは噴霧投与した。噴霧投
与では４匹のマウスをプレキシガラス容器に入れ、０．５ｍｇの抗ｆＢ（５ｍＬ　ＰＢＳ
溶液）を超音波ネブライザー（ＤｅＶｉｌｂｉｓｓ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃａｒｅ製，Ｓｏｍ
ｅｒｓｅｔ，ＰＡ）で噴霧して投与した。対照群として、ラットＩｇＧを同様の投与条件
（時間ポイント、投与量）にて腹腔注射投与もしくは噴霧投与した。３１日目にＡＨＲ評
価し、同日動物はＢＡＬ液と血液と肺組織を採取するために殺した。
Ｂ因子の精製
　Ｂ－／－マウスの第二経路活性を再構成するために、マウス補体Ｂ因子を正常マウスの
血清を用いて親和性精製法によって精製した。使用説明書に基づいて、ヤギ抗ヒトプロパ
ージンＢ因子（Ｄｉａｓｏｒｉｎ社製，Ｓｔｉｌｌｗａｔｅｒ，ＭＮ）をＣＮＢｒ－活性
化セパロース（Ａｍｅｒｓｈａｍ社製，Ａｒｌｉｎｇｔｏｎ　Ｈｅｉｇｈｔｓ，　ＩＬ）
に結合させて親和性カラムを作成した。Ｃ５７／Ｂ６Ｊマウスを心臓穿刺により脱血処置
し、第二経路の活性化を防ぐために５００ｍＭ　ＥＤＴＡ溶液５０μＬを入れた注射器に
よって血液を採取した。血液を２０００ｒｐｍで１５分間遠心分離して血漿を得た。血漿
を緩衝液（ＥＡＣＡ５０ｍＭ，ＥＤＴＡ　１０ｍＭ，ベンズアミジン２ｍＭ　ＰＢＳ溶液
，ｐＨ＝７．４）にて１：１に希釈し、０．２２μｍのフィルター（ＣＥ　Ｗａｔｅｒ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社製）でろ過した。血漿は親和性カラムに集められ、カラムを
カラム容量の１０倍量の緩衝液で洗浄した。次いでＢ因子を５Ｍ塩化リチウムによって溶
出させ、一晩ＰＢＳを用いて透析した。１０％トリスーグリシンゲルにて電気泳動した後
クーマジー染色してＢ因子の純度を確認した。ＬＰＳ濃度をリムルス変形細胞溶解測定法
によって測定し（ＢｉｏＷｈｉｔｔａｋｅｒ，Ｉｎｃ．製，Ｗａｌｋｅｒｓｖｉｌｌｅ，
ＭＤ）、精製Ｂ因子中には１ＥＵ／ｍｇ以下であることを確認した。
抗Ｂ因子抗体の産生
　抗マウスＢ因子モノクローナル抗体を実施例１に記載された手順で作成した。簡単に言
えば、Ｂ因子欠損マウスを、Ｂ因子遺伝子と免疫グロブリンとに存在する二番目および三
番目の短コンセンサスリピート（ＳＣＲ）ドメインから作成した組み換え融合タンパクに
よって免疫した。ＳＣＲドメインを選択した理由は、それがｆＢ－／－マウスのＢ因子遺
伝子から欠損している断片の一部であるからである。次いで、ｆＢ－／－マウスをこのタ
ンパクで免疫し３週間おきに４回追加免疫した。最後の注射の一日後に、コロラド大学モ
ノクローナル抗体センターで脾臓細胞と骨髄腫とを融合させた。次いで、抗Ｂ因子モノク
ローナル抗体（ｍＡｂ）分泌クローンを同定して定性した。ハイブリドーマの一つである
Ａ１３７９を本実験に使用した。組織培養液の上清からプロテイン－Ｇセファロースカラ
ム（Ｐｈａｒｍａｃｉａ社製，Ｕｐｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄｅｎ）を用いてＡ１３７９を精
製した。精製したｍＡｂからのＬＰＳ除去には、ポリミキシン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
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ｃｈ社製，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）を使用した。リムルス変形細胞溶解測定法（Ｂｉｏ
Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ，Ｉｎｃ．製，Ｗａｌｋｅｒｓｖｉｌｌｅ，ＭＤ）を測定キット製造
元の使用手順書に従って行い、ｍＡｂにＬＰＳがｍＡｂ１ｍｇ当たり１ＥＵ以下であるこ
とを確認した。１０％トリスーグリシンゲルにて電気泳動した後クーマジー染色してｍＡ
ｂの純度を確認した。
気道機能の測定
　気道反応性の評価を、エアゾール化したメタコリン（ＭＣｈ）を１０秒間噴霧投与（６
０呼吸／分，呼吸量５００μＬ）し、濃度を増加させて投与量を変化させた処置（６．２
５，１２．５，２５．５０，１００ｍｇ／ｍＬ）後の気道機能の変化によって行った。マ
ウスを麻酔（ペントバルビタール；腹腔投与，７０から９０ｍｇ／ｋｇ）もしくは気管開
口処置（１８Ｇカニューラ）し、機械的に呼吸をさせて（１６０呼吸／分、呼吸量１５０
μＬ、終末呼気陽圧２－４ｃｍＨ２Ｏ）肺機能を評価した（Ｔａｋｅｄａ，１９９７）。
気道抵抗（ＲＬ）を、適合流量と、容量と、圧力とを運動方程式に適用して継続的に計測
計算した（Ｌａｂｖｉｅｗ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ社製，ＴＸ）。
ＲＬの最大値は、次いで行ったＰＢＳ噴霧による実験値をベースラインとした値からの変
化分として計測して表記した。ＲＬベースライン値はそれぞれの欠損マウスもしくは対照
マウスで顕著な差異は無かった。
気管支肺胞洗浄とサイトカイン類の測定
　気道機能の評価後、ハンクス平衡塩溶液（１×１ｍＬ、３７℃）にて気管チューブを介
して肺を洗浄した。気管支肺胞洗浄細胞（ＢＡＬ細胞）の数をセルカウンター（Ｃｏｕｌ
ｔｅｒ　Ｃｏｕｎｔｅｒ；Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｃｏ．社製，Ｈｉａｌｅａｈ，ＦＬ）によっ
て計測した。細胞数パーセントを細胞遠心処理によって計測し、各細胞タイプの細胞数パ
ーセントと絶対数とを計算によって求めた。サイトカインの量を、ＢＡＬ液をＥＬＩＳＡ
法で解析して求めた（Ｔｏｍｐｋｉｎｓｏｎ）。ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ
－１０、ＩＬ－１２（全てＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ社製，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）、Ｉ
Ｌ－１３（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ社製，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）のＥＬＩＳＡ
解析を製造元の使用手順書に従って行った。
【０１２５】
　ＢＡＬ液中のＣ３ａ　ｄｅｓＡｒｇ量について、１回目もしくは２回目のアレルゲン処
置の２４時間後に、そして３回目と最後の処置の２４時間および４８時間後に、製造元の
使用手順書（Ｃｅｄａｒｌａｎｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ社製，Ｈｏｒｎｓｂｙ，Ｏ
ｎｔａｒｉｏ，Ｃａｎａｄａ）に従って、非感作マウスと感作マウスとをＥＬＩＳＡ法に
よって計測した。
組織学的検討と免疫組織化学的検討
　ＢＡＬ液を採取後、気管を介して２ｍＬの１０％ホルマリン溶液によって肺を膨張させ
、同溶液によって浸漬して固定化した。組織部を、ヘマトキシリンーエオシン、過ヨウ素
酸シッフ（ＰＡＳ）により、そして免疫組織化学的観点から好酸球性の主要塩基性タンパ
ク（ＭＢＰ）を含む細胞をウサギ抗マウスＭＢＰ抗体（Ｊ．Ｊ．Ｍａｙｏ　Ｌｅｅ，Ｃｌ
ｉｎｉｃ社製，Ｓｃｏｔｔｓｄａｌｅ，ＡＺ）によりそれぞれ染色した。組織スライドを
盲検法によって検討し、ＮＩＨ　Ｓｃｉｏｎ　Ｉｍａｇｅ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（Ｖｅｒｓ
ｉｏｎ１．６２，米国Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈとイ
ンターネット公開のソフトウェア）を用いて気管支周囲組織中および杯細胞の好酸球数を
別々に解析した。
総ＩｇＥとＯＶＡ特異的抗体の計測
　血清中の総ＩｇＥ、ＯＶＡ特異的ＩｇＥ、およびＯＶＡ特異的ＩｇＧ１を、上述のＥＬ
ＩＳＡ法によって（Ｔｏｍｐｋｉｎｓｏｎ）計測した。サンプルを滴定するＯＶＡ特異的
抗体は内部プール標準物質に関連し、５００ＥＬＩＳＡ単位（ＥＵ）になるように設定さ
れている。総ＩｇＥ量を、既知のマウスＩｇＥ標準物質（５５３４８１，ＰｈａｒＭｉｎ
ｇｅｎ社製）と比較して計算した。
統計解析
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　全ての実験群の差異量を評価するために分散分析（ＡＮＯＶＡ）を用いた。全ての比較
解析をＴｕｒｋｅｙ－Ｋｒａｍｅｒ　ＨＳＤ検定によって行った。有意性の確率値（ｐ値
）を０．０５とした。全ての計測値を、標準誤差（ＳＥＭ）を用いて表記した。
結論
　第二経路を介する補体の活性化はアレルゲン刺激処置感作マウスのＡＨＲの形成の重要
な要因となる
　ＡＨＲと気道炎症との形成に第二経路が果たす役割を評価するために、ＯＶＡ感作マウ
スと非感作ｆＢ－／－マウスとに対応する対照マウス（ｆＢ＋／＋）に１％ＯＶＡエアゾ
ールで連続３日間刺激処置した。感作と刺激処置とを施したｆＢ＋／＋マウスは、ｆＢ＋
／＋刺激処置しただけのマウスと比較して、ＭＣｈに対する反応性の増加が観察された（
図５）。それとは対照的に、感作と刺激処置とを施したｆＢ－／－マウスは、感作と刺激
処置とを施したｆＢ＋／＋マウスと比較して、投与―反応曲線を指標としたＭＣｈに対す
る反応が顕著に低く（ｐ＜０．０１）、これによって感作処置と刺激処置とを施した場合
にＡＨＲの生成が明らかに抑制されることが分かった。
【０１２６】
　第二経路を介する補体の活性化はアレルゲン刺激処置感作マウスの気道炎症の発症に極
めて重要な要因となる
　気道炎症はアレルギー性気道疾病の特徴的な症状である。気道炎症を評価するために、
最後の気道刺激処置の４８時間後にＢＡＬ液と肺組織とを採取した。感作及び刺激処置を
施したｆＢ＋／＋マウスにおいては、刺激処置のみを施したマウスにはＢＡＬ液中に好酸
球が存在しなかった結果と比較して、ＢＡＬ液中の総細胞数と特に好酸球の数の増加が観
察された（図６）。感作及び刺激処置を施したｆＢ－／－マウスにおいては、感作及び刺
激処置を施したｆＢ＋／＋マウスと比較してＢＡＬ液中の総細胞数も好酸球数も顕著に低
かった（ｐ＜０．０１）が、刺激処置のみを施したマウスと比べると顕著に高い数値とな
った（ｐ＜０．０１）。同様にブタクサによって感作と刺激処置とを施したｆＢ－／－マ
ウスにおいても、ブタクサによって感作と刺激処置とを施した対照マウス群に比べてＢＡ
Ｌ液中の好酸球数が低くなることが観察された（図６）。
【０１２７】
　アレルゲン感作と気道刺激処置とによって、気管支周囲部の炎症と特に好酸球の浸潤と
が、刺激処置のみの場合と比べて増加する様子が見受けられた（図４）。しかし、感作と
刺激処置とを施したｆＢ－／－マウスにおいては、感作と刺激処置とを施した対照マウス
群に比べて、気管支周囲部の炎症が明らかに低くなることが観察された（表２）。好酸球
の肺浸潤を定量化するために、組織部分を抗主要塩基性タンパクで染色して調べた（デー
タ記載無し）。刺激処置のみを施したマウスでは、気管支周囲部の炎症はほとんど観察さ
れなかった。感作と次いでアレルゲン刺激処置とを施したｆＢ＋／＋マウスにおいては、
気管支周囲部の好酸球数が顕著に増加した（表２）。それとは対照的に、感作と刺激処置
とを施したｆＢ－／－マウスにおいては、気管支周囲部の好酸球浸潤が顕著に低下した（
表２）。
【０１２８】
　その他のアレルギー性気道疾病の顕著な特徴としては、気道上皮細胞中の杯細胞の肥厚
化がある。肺を過ヨウ素酸シッフ染色し、気道上皮の粘膜含有細胞を同定した。感作と刺
激処置とを施したマウスにおいては、多量の細胞が染色されて粘膜含有性に対して陽性を
示し（表２）たが、それと対照的に刺激処置のみのマウスではＰＡＳ（過ヨウ素酸シッフ
染色）陽性を示す細胞は計測されなかった（表２）。感作と刺激処置とを施したｆＢ－／
－マウスにおいては、感作と刺激処置とを施した野生型マウスと比較して、気道上皮中に
含有される粘膜は著しく少ない（ｐ＜０．００１）ことが観察された。
【０１２９】
　第二経路を介する補体活性化がＢＡＬ液中のサイトカイン産生に影響する
　Ｔ細胞由来のＴｈ２サイトカインの産生は、アレルギー性気道炎症とＡＨＲとの誘発に
重要な役割を果たしている。アレルゲン刺激処置に続いて応答するサイトカインを評価す
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るために、最後のＯＶＡ刺激処置から４８時間後のＢＡＬ液中のＩＬ－４，ＩＬ－５，Ｉ
Ｌ－１０，ＩＬ－１２，ＩＬ－１３，ＩＦＮ－γの濃度を調べた。感作と刺激処置とを施
した野生型マウスにおいては、刺激処置のみを施したマウスに比べて、ＩＬ－４，ＩＬ－
５，ＩＬ－１３が顕著に増加し（ｐ＜０．０５）、ＩＬ－１０，ＩＬ－１２，ＩＦＮ－γ
が顕著に減少する（ｐ＜０．０５）結果となった（データ記載無し）。ｆＢ－／－マウス
においてはＢＡＬ液中のＴＨ２サイトカイン量（ＩＬ－４，ＩＬ－５，ＩＬ－１３）が減
少した（データ記載無し）。
【０１３０】
　ｆＢ欠損は血清中の抗原特異的抗体類の量に影響しない
　血清中の総ＩｇＥとＯＶＡ特異的ＩｇＥとＯＶＡ特異的ＩｇＧ１との量を最後の刺激処
置から４８時間後に計測した。感作及び刺激処置を施したｆＢ＋／＋マウスにおいては、
刺激処置のみを施したマウスと比較して、総ＩｇＥ、ＯＶＡ特異的ＩｇＥ、およびＯＶＡ
特異的ＩｇＧ１の量が増加することが観察された（表３）。同様に、ｆＢ－／－マウスに
おいては、総ＩｇＥ、ＯＶＡ特異的ＩｇＥ、およびＯＶＡ特異的ＩｇＧ１の量が増加する
ことが観察され、これは感作及び刺激処置を施したｆＢ＋／＋マウスにおける結果と統計
学的に差異は無く、これによって、アレルゲン感作及び刺激処置に対する体液の応答は、
これらのマウスでは同じように保たれることが示唆された。
【０１３１】
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【表２】

【０１３２】
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【表３】

　本モデルにおける古典的経路の活性化はアレルギー性疾病の亢進に重要ではない
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　感作及び刺激処置マウスの肺におけるアレルギー性応答の亢進に重要な補体経路を更に
確定するために、本発明者等は古典的経路とレクチン経路との活性に必須である補体成分
４を欠損する（Ｃ４－／－）マウスを用いて、ｆＢ－／－と比較試験を行った。
【０１３３】
　補体経路の活性化を評価するために、ＢＡＬ液中Ｃ３ａ　ｄｅｓＡｒｇ量を測定した。
刺激処置のみを施したマウスではＣ３ａ　ｄｅｓＡｒｇの量は低値であった（データ記載
無し）。それとは対照的に、感作マウスでは第一回、二回、三回目の刺激処置後のＢＡＬ
液中Ｃ３ａ　ｄｅｓＡｒｇ量は増加しており、最後の刺激処置から４８時間後に最大値を
示した（データ記載無し）。興味深いことに、感作及び刺激処置を施したＣ４－／－マウ
スでは、感作及び刺激処置を施した野生型マウスの場合と同等のＣ３ａ量が観察され、こ
れとは対照的に感作及び刺激処置を施したｆＢ－／－マウスでは、それぞれ感作及び刺激
処置を施した野生型マウスと比較してＣ３ａ　ｄｅｓＡｒｇ量の低下が見受けられた（デ
ータ記載無し）。これらのデータから、感作マウスへのアレルゲンの曝露により補体活性
化が第二経路を介して引き起こされることが示唆された。
【０１３４】
　Ｃ４－／－マウスでは、感作及び刺激処置を施したＣ４＋／＋マウスと同レベルのＡＨ
Ｒの症状が形成された（図１３）。同様に、Ｃ４－／－マウスでは、総細胞数（平均値±
ＳＥＭ，ｎ＝１０；１６３±３５×１０３ｃｅｌｌｓ）もしくは気管支肺洗浄液（ＢＡＬ
液）中のリンパ球数（２８±９×１０３ｃｅｌｌｓ）および好酸球数（９８±２３×１０
３ｃｅｌｌｓ）の低下は、感作及び刺激処置を施した対照マウス群と比較して（それぞれ
ｎ＝１０；１７５±５３；３５±１２；１１５±３２×１０３ｃｅｌｌｓ）一切観察され
なかった（データ記載無し）。更には感作及び刺激処置を施したＣ４－／－マウスにおい
ては、感作及び刺激処置を施した野生型マウスと比較して気管支周囲部の好酸球数と杯細
胞数とに同じレベルの増加が観察された（表２）。これらの知見から、本実験モデルにお
ける古典的経路の活性化はアレルギー性気道炎症の亢進に重要ではないことが示唆された
。
【０１３５】
　ｆＢ欠損マウスにおいてＡＨＲと気道炎症との進行が見られないことはＯＶＡに特異的
ではない
　アレルゲン感作及び刺激処置に拠る気道過敏性が起こらないことがＯＶＡに対する特異
的な非応答に基づくものであるかどうかの評価を行うために、ｆＢ－／－マウスと野生型
マウスとをブタクサで感作及び刺激処置して検討した。ブタクサで感作及び刺激処置した
ｆＢ－／－マウスにおいてはＭＣｈに対する応答の低下が観察されたが、一方ｆＢ＋／＋
マウスにおいてはＭＣｈに対する応答が強化される（図７（Ａ）および図７（Ｂ））。同
様に、ＢＡＬ液中の気道炎症は、ブタクサで感作及び刺激処置したｆＢ－／－マウスにお
いては、ｆＢ＋／＋マウスと比較して低下が観察された（図８）。
【０１３６】
　ｆＢ－／－マウスにおいてＢ因子の投与がＡＨＲと気道炎症とを再構成する効果がある
　肺においてＢ因子を再構成するために、１０μｇ、１μｇ、０．１μｇのいずれかの精
製したＢ因子（図９および図１０）もしくはＰＢＳを、各気道刺激処置の前にｆＢ－／－
マウスに鼻腔内単回投与した。各刺激処置前に予め０．１μｇＢ因子にて感作及び刺激処
置したｆＢ－／－マウスにおいては、ＰＢＳにて予め感作及び刺激処置したｆＢ－／－マ
ウスと同様にＭＣｈに対する応答に低下が観察されたが、予め感作及び刺激処置したｆＢ
＋／＋マウスと比較すると著しく応答が低下した（図９）。１μｇのＢ因子で予め感作及
び刺激処置したマウスにおいては、ｆＢ－／－マウスおよびＰＢＳもしくは０．１μｇの
精製したＢ因子で感作及び刺激処置したマウスと比較すると、僅かに但し統計的には差異
が見られない程度の増加が観察された（図９）。それとは対照的に、各気道刺激処置の前
に予め１０μｇの精製されたＢ因子で処置した感作及び刺激処置ｆＢ－／－マウスにおい
ては、予め感作及び刺激処置したｆＢ＋／＋マウスと同様にＭＣｈに対する応答の増加が
観察された。
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【０１３７】
　また、各気道刺激処置の前に予め１０μｇの精製されたＢ因子で処置した感作及び刺激
処置ｆＢ－／－マウスにおいても、予め感作及び刺激処置したｆＢ＋／＋マウスで観察さ
れたのと同様に気道炎症の増加と特にＢＡＬ液中の好酸球数の増加とが観察された。一方
、０．１μｇもしくは１μｇの精製されたＢ因子による処置ではＢＡＬ液中の好酸球数の
増加が観察されなかった（図１０）。もしＢ因子を各気道刺激処置の前に投与し但し感作
処置を行わなかった場合には、ＡＨＲもしくは気道炎症応答は観察されなかったことから
、刺激処置の進行に対する応答を得るには感作処置が必要であり、同じくｆＢ－／－マウ
スには感作処置が必要であることを示唆している。これらのｆＢ－／－マウスのデータか
ら、第二経路のＢ因子はアレルギー性気道疾病に重要な役割を果たすことが明確に示され
る。
【０１３８】
　ｆＢ中和抗体による処置が感作及び刺激処置マウスにおけるＡＨＲの進行を阻害する
　感作及び刺激処置された遺伝子欠損の無いマウスにおける第二経路を介した補体活性化
の役割を評価するために、Ｃ５７ＢＬ／６マウスを試験方法の項に記載した方法で感作処
置した。実施例１に記載された１３７９抗Ｂ因子抗体を組織的にもしくは局所的に、既に
報告されている他の補体阻害因子の効果的な投与経路を踏襲して噴霧投与した。刺激処置
時にではなく感作処置後に組織的もしくは局所的に抗Ｂ因子を（噴霧）投与して処置した
正常マウスにおいては、ＡＨＲの顕著な低下（図１１（Ａ）および図１１（Ｂ））と同時
に、気道における気道炎症と好酸球増加症状との抑制が観察された（図１２）。更には、
組織炎症については、これらの抗ｆＢ処置マウスにおいて、杯細胞数（表２）だけでなく
気管支周囲部の好酸球数（表２）の減少も観察された。加えて、ｆＢ抗体処置したマウス
においては、ＢＡＬ液中のＩＬ－４，ＩＬ－５，ＩＬ－１３量の顕著な減少が観察された
（データ記載無し）。同様に、抗Ｂ因子によって感作及び刺激処置を施したＣ４－／－マ
ウスにおいては、気道過敏性と気道炎症とが低減された（図１４）。これらの結果は、古
典的経路と第二経路とを識別しないがＡＨＲだけでなく後期気道応答の亢進をブロックす
る、補体阻害因子を使用した研究結果と相関する。
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実施例３
　下記の実例は、本発明者等によって作成された抗Ｂ因子抗体パネルの結合データの追加
である。マウス由来Ｂ因子とヒト由来Ｂ因子との様々な抗体との結合および阻害試験、も
しくは結合または阻害試験の測定を行った。下記に示すとおり、ｍＡｂ１３７９はマウス
由来とヒト由来とのＢ因子と結合し、且つ阻害する。それとは対照的に、６２４に特定し
たｍＡｂは、マウス由来とヒト由来のどちらのＢ因子とも結合するが、ヒトの第二経路の
阻害機能が無い。更なる抗体の評価のために競合ＥＬＩＳＡを行った。下記に示すとおり
、抗体６２４，６９１，１２３１は１３７９との結合によって１３７９をブロックする機
能は有していない。それゆえ、これらの抗体はタンパクの他の部位に結合するので、体外
実験ではＢ因子と結合してもその機能を損なわない説明が可能である。しかし、抗体３９
５，１３２２，１０６０は１３７９と競合阻害する。
【０１３９】
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【表４】

実施例４
　下記に示す実例は、ヒトＢ因子表面のｍＡｂ１３７９エピトープ・マッピングについて
である。
【０１４０】
　ｍＡｂ１３７９抗体エピトープ・マッピングの最初の実験によって、Ｂ因子のエピトー
プもしくは抗体結合部位は一次構造ではないことが示唆された。抗体がＥＬＩＳＡプレー
トに固定化されている場合は全長タンパクと強く結合する。結合が起こること（ＳＣＲ２
－３）が既知である領域の範囲に相当する長さである、アミノ酸１０個分の長さを有する
ペプチドを作成した。これらのペプチドがＥＬＩＳＡプレートに固定化された場合には抗
体がそれらのペプチドを認識しないことから、これら一次配列はどれもエピトープとして
認識されないことが示唆された。
【０１４１】
　ｍＡｂ１３７９によって認識されるヒトＢ因子における予測される保存結合表面もしく
は保存結合エピトープをモデル化した。簡単に言えば、ヒトＢ因子の三次構造はＣＲ２－
ＳＣＲ１－２の明確な三次元構造を基にして作成されている（Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄａｔａ
　Ｂａｎｋ（ＰＤＢ）ｉｄ１ＧＨＱ）。最終モデルは、各ＳＣＲに完全に保存されている
４つのＣｙｓ残基の位置固定による制約に基づいて最小のエネルギー状態になるように精
緻化された。Ｂ因子ＳＣＲ２－３の配列の同一性は、ＣＲ２ＳＣＲ１－２に対しては３０
％（最大値）であり、Ｈ因子ＳＣＲ１５－１６に対しては２５％であり、ＣＤ４６に対し
ては２０％であった。図１５には、ｍＡｂ１３７９エピトープに対応するアミノ酸位置を
有する因子、Ｂ因子構造（配列番号２に相対的）のモデルが例示されている。ｍＡｂ１３
７９抗体に立体配座するエピトープを形成すると考えられている残基は：Ａｌａ１３７、
Ｔｙｒ１３９，Ｓｅｒ１４１，Ｇｌｕ１８２、Ｓｅｒ１８５、Ｔｈｒ１８９、Ｇｌｕ１９
０、Ｓｅｒ１９２などであり、エピトープがそれらを単に一部含むのか、ほとんど全部を
含むのか、もっと他の残基が含まれるのかが図１５に表記されている。
【０１４２】
　本実験モデルは、現在ではＨｏｕｒｃａｄｅにより既に報告されているとおり、Ｂ因子
変異体（Ｈｏｕｒｃａｄｅ，１９９５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．）の効果を予測するこ
とが可能であり、最初にはｍＡｂ１３７９抗体に対するエピトープの定性に用いた（実施
例１参照）。下記に示しているのはこのパネルから得た４つの変異体であり、図１５に例
示しているｍＡｂ１３７９エピトープモデルに属する残基を有している。下記に示すとお
り、Ｂ１７とＢ２３との変異体は実施例１に示されるようにｍＡｂ１３７９の結合を抑制
するが、とりわけ（太字かイタリックで示してある）置換体を有しており、内面を向いて
いると予測されるのでｍＡｂ１３７９に対するエピトープ構造や保存性結合表面を妨げる
と考えられる。変異体Ｂ１６／１７にはｍＡｂ１３７９用にモデル化されたエピトープ内
に残基類が含まれているとはいえ、エピトープ構造を妨害する変異は有していないと予測
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されており、それは何故この変異体が最初のマッピング実験の際に抗体に結合したかの説
明にもなる。同様に、変異体Ｂ２３／２４もｍＡｂ１３７９用にモデル化されたエピトー
プ内に残基類を含んでおり、この変異体も最初のマッピング実験の際に抗体に結合し、抗
体の結合部位を形成する残基類は変異により影響を受けにくい。この実験によって、本発
明の抗体はＢ因子タンパクに結合するかもしくはその一部分に結合し、保存的変異もしく
はこのエピトープを大きく阻害しないような変異を有することが分かった。
【０１４３】
【表５】

　図１６は、上記図１５で定義された全長マッピングしたエピトープをカバーするように
モデル化されたＦａｂの抗原結合側とともに、Ｂ因子と結合するｍＡｂ１３７９複合体（
単Ｆａｂ断片）のモデル化を図解したものである。
実施例５
　下記の実例は、補体第二経路の阻害と特にＢ因子の阻害とが、動物の腎臓虚血再かん流
障害を抑制かつ保護することを実証している。
【０１４４】
　虚血性急性腎不全モデルにおける障害の改善におけるｍＡｂ１３７９の有効性を試験す
る実験を実施した。本モデルにおいて、虚血性急性腎不全を、マウスを麻酔して腎茎を２
４分間クランプ固定して誘発させた。障害誘発に先立つ１時間前に１ｍｇのｍＡｂをマウ
スに腹腔注射した。このプロトコルは虚血性急性腎不全の発症を可逆的に起こさせるもの
であり、障害のピークは腎茎からクランプの固定を外して血液が腎臓に再かん流されてか
ら２４時間後に起こるのが通例である。次いで、ＳＵＮ（血清尿素窒素）のような窒素性
老廃物の蓄積と血清クレアチニンとの測定、および腎臓病理学者による腎臓の形態学的障
害の評価とによって腎臓障害の評価を行った。発明者等は、補体第二経路が腎臓の再かん
流後即座に活性化し、この活性化が腎臓障害を結果として起こすのに寄与していることを
実証した。
【０１４５】
　腎臓を免疫蛍光法とウエスタンブロット法とで解析した実験により、ここで記されてい
る１３７９抗体が、Ｉ／Ｒ（虚血／再循環；以下Ｉ／Ｒ）処理後、効果的に補体活性を防
ぐことが確認された。図１７に示したとおり、１３７９で予め処置したマウスは、野生型
対照群と比較して（比較実験マウス群ｎ＝１１、それぞれ７８±１５ｍｇ／ｄＬと１１９
±１５ｍｇ／ｄＬ，Ｐ＜０．０５）、再かん流２４時間後の血清尿素窒素（ＳＵＮ）の上
昇が緩やかであることが実証された。１３７９処置されたマウスでは組織学的障害につい
ても緩やかであった。病理学者による盲検法を適用したグレード分類では、１３７９処置
マウスは対照マウス群と比較して尿細管損傷が顕著に低いことが実証された（比較実験マ
ウス群ｎ＝１０、それぞれ３．３±０．５と４．９±０．１，Ｐ＜０．０１）。このよう
に、１３７９はＩ／Ｒ処理後のマウス腎臓における補体活性化を効果的に防止し、予め１
３７９で処置した場合はＩ／Ｒ処理後の機能的且つ組織学的障害を改善した。
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【０１４６】
　他の実験として、腎臓尿細管培養細胞をアンチマイシン存在下で化学的無酸素状態にて
２時間インキュベートして行った。培養細胞は次いで新鮮なマウス血清に曝露し（補体源
として）、乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）を細胞死の指標とした測定を行い（Ｐｒｏｍ
ｅｇａ社製、Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）任意単位で計測した。アンチマイシンと血清とに曝
露した培養細胞は、血清のみに曝露した培養細胞と比較して顕著に大量のＬＤＨを遊離し
た（アンチマイシンと血清：１００，１４０±３３０７対：６９，２５５±９７５４、ｐ
＜０．０５；データ記載なし）。しかしながら、血清を、細胞とインキュベートする前に
ｍＡｂ１３７９とインキュベートした場合、ＬＤＨの遊離量は７６，４７１±７７２０（
「アンチマイシン＋血清」で処理した細胞に対するｐ値：ｐ＜０．０１；データ記載なし
）に落ち込んだ。このように体内でも体外であっても、ｍＡｂ１３７９は第二経路成分に
曝露された低酸素状態の腎臓尿細管上皮細胞を保護する。
【０１４７】
　本出願にて記載されている各参考文献は、統合されてはじめて完全なものとなる。それ
ぞれ米国仮出願第６０／５４３，５９４号明細書、米国仮出願第６０／６３６，２３９号
明細書、及び国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０１５０４０号は統合されて本出願の参
考文献となる。
【０１４８】
　本発明に関する様々な実施例が詳説されているが、実施例の変更と翻案とが施され得る
であろうことは当業者にとっては明白である。しかしながら、そのような変更と翻案とは
下記の請求項に陳述されている本発明の主旨の範囲内で行なわれることは明らかな了解事
項である。
【図面の簡単な説明】
【０１４９】
【図１】Ｂ因子－Ｉｇ融合タンパク質の構成を示す模式図である。
【図２】１０μｌの血清を含有する反応物に対して３μｇを添加した場合、ザイモサン分
析で抗Ｂ因子が補体活性化第二経路を完全に抑制することを示す線グラフである。
【図３】１０μｌのヒト血清に対して６μｇの抗体を添加した場合、ウサギ赤血球溶解分
析で抗Ｂ因子が補体活性化第二経路を完全に抑制することを示す線グラフである。
【図４】マウスに対する抗Ｂ因子の投与が補体活性化第二経路を抑制することを示す線グ
ラフである。
【図５】（Ａ）は、アレルゲン感作および暴露ｆＢ＋／＋マウスが暴露のみのｆＢ＋／＋
マウスと比較してメタコリンに対する反応性の増加を示す一方で、ｆＢ－／－マウスでは
メタコリンに対する反応が著しく低いことを示す気道抵抗（ＲＬ）の線グラフであり、（
Ｂ）は、アレルゲン感作および暴露ｆＢ＋／＋マウスが暴露のみのｆＢ＋／＋マウスと比
較してメタコリンに対する反応性の増加を示す一方で、ｆＢ－／－マウスではメタコリン
に対する反応が著しく低いことを示す動的コンプライアンス（Ｃｄｙｎ）の線グラフであ
る。
【図６】気道感作および暴露後のｆＢ－／－マウス由来のＢＡＬ液および肺組織の特徴を
表す棒グラフである。
【図７】（Ａ）は、ブタクサ感作および暴露ｆＢ－／－マウスがメタコリンに対する反応
の減少を示した一方で、ｆＢ＋／＋がメタコリンに対する強い反応を発現したことを示す
気道抵抗（ＲＬ）の線グラフであり、（Ｂ）は、ブタクサ感作および暴露ｆＢ－／－マウ
スがメタコリンに対する反応の減少を示した一方で、ｆＢ＋／＋がメタコリンに対する強
い反応を発現したことを示す動的コンプライアンス（Ｃｄｙｎ）の線グラフである。
【図８】ＢＡＬ液および肺組織の特徴を表すとともに、ｆＢ＋／＋マウスと比較してＢＡ
Ｌ液での気道炎症がブタクサ感作および暴露ｆＢ－／－マウスで減少したことを示す棒グ
ラフである。
【図９】各暴露前にＢ因子で処置された感作および暴露ｆＢ－／－マウスが、ＰＢＳで処
置された感作および暴露ｆＢ－／－マウスと同様に、メタコリンに対する反応を減少させ
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たが、感作および暴露ｆＢ＋／＋マウスと比較して著しく低くかったことを示す線グラフ
である。
【図１０】Ｂ因子の投与によってｆＢ－／－マウスでＡＨＲおよび気道炎症を発症する性
質が再構築されることを示す棒グラフである。
【図１１】（Ａ）は、Ｂ因子中和抗体の全身投与および噴霧投与の両方が感作および暴露
マウスでのＡＨＲの発症を抑制することを示す気道抵抗（ＲＬ）の線グラフであり、（Ｂ
）は、Ｂ因子中和抗体の全身投与および噴霧投与の両方が感作および暴露マウスでのＡＨ
Ｒの発症を抑制することを示す動的コンプライアンス（Ｃｄｙｎ）の線グラフである。
【図１２】全身または噴霧抗Ｂ因子のいずれかによる処置によって、ＢＡＬ液中の好酸球
の数、気管支周囲炎、気管支周囲好酸球数、同様に気道上皮の粘液陽性細胞数が減少する
ことを示すＢＡＬ液および肺組織の特徴を表す棒グラフである。
【図１３】感作および暴露Ｃ４－／－（黒菱形、ｎ＝１０）は、吸入ＭＣｈに対して、感
作および暴露Ｃ４＋／＋マウス（黒四角、ｎ＝１０）と同様の反応を示し、暴露のみのＣ
４－／－マウス（白菱形、ｎ＝１０）および暴露のみのＣ４＋／＋マウス（白四角、ｎ＝
１０）と比較して著しく高い反応を示したことを示す線グラフである（ｆＢ－／－感作お
よび暴露、ｆＢ＋／＋暴露、ならびにｆＢ－／－感作を比較した場合、＊ｐ＜０．０５；
ｆＢ＋／＋暴露およびｆＢ－／－感作を比較した場合、＃ｐ＜０．０５；Ｃ４＋／＋暴露
およびＣ４－／－暴露を比較した場合、¶ｐ＜０．０５）。
【図１４】感作および暴露Ｃ４－／－マウス（黒四角、ｎ＝８）は、吸入ＭＣｈに対して
、暴露のみのＣ４－／－マウス（白四角、ｎ＝８）と比較して気道抵抗の増加を示したこ
と、ならびに感作および暴露Ｃ４－／－マウスを全身性抗Ｂ因子モノクローナル抗体によ
って処置することでＭＣｈに対する気道反応（黒丸、ｎ＝８）が減少したことを示す線グ
ラフである。
【図１５】ヒトＢ因子表面上のｍＡｂ１３７９に対するエピトープ・マッピングのモデル
を示す模式図である。
【図１６】Ｂ因子に対して結合しているｍＡＢ１３７９（一つのＦａｂフラグメント）と
、マッピングされたエピトープ領域全体を覆うためにモデル化されているＦａｂの抗原結
合部位とのモデル化された複合体を示す模式図である。
【図１７】１３７９による前処理を受けたマウスは、野生型対照群と比較した場合に、２
４時間の再灌流後の血清尿素窒素の増加がより穏やかであったことを示す棒グラフである
。
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